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Journal BMC Immunology  ،مجله اي با دسترسي آزاد و شامل مقالات با موضوعات مولكولي، سلولي، در سطح بافت، جاندار، عملكرد

  جنبه هاي تكوين سيستم ايمني، مطالعات باليني و مدل هاي حيواني بيماري هاي انساني و ...مي باشد.

  2/161ضريب تاثير اين مجله: 
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  :Journal BMC Immunologyبرتري هاي چاپ مقاله در 

  ژورنال چاپ مي شوند به دليل دسترسي آزاد، در اختيار عموم قرار مي گيرد و در سطح جهاني بررسي مي شوند.مقالاتي كه در اين  *

  با وجود كارشناسي هاي بسيار دقيق در رابطه با داوري مقالات، به دليل بررسي آنلاين، اين مجله سرعت نشر بالايي دارد.* 

نمودار ها و گراف ها جهت نمايش هر چه بهتر اطلاعات استفاده شده و لينك هاي مربوط در مقالات چاپ شده در اين ژورنال از عكس ها،  *

  به پايگاه هاي داده در اين مقالات قابل دسترسي است.

شاخصه ي ديگر اين مجله آن است كه در صورت اعلام قبلي تمايل توسط كاربران، آلرتي مبني بر چاپ مقاله ي جديد در حيطه ي * 

  به كاربر ارسال مي گردد. موضوع مورد نظر

  و در نهايت اينكه نويسندگان مقالات چاپ شده در اين ژورنال، داراي حق نشر مي باشند. *

  

 

 

  

  



 

 

گزارشي از هفتمين كنگره بين المللي و جشنواره دانشجويي طب توليد مثل و دومين 

  كنگره ژنتيك و ايمونولوژي توليد مثل

 

  عاطفه عليرضايي

  دانشجوي ارشد ايمونولوژي پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس

  

 
برگزار مي گردد، امسال در شهر تاريخي به صورت دوسالانه كه  (reproductive medicine)  ي بيولوژي توليد مثل كنگره

استاد سرشناس و متخصص اين رشته برگزار گرديد. در اين كنگره جمع بزرگي از  ،يزد به همت جناب آقاي دكتر افلاطونيان

متخصصين و دانشمندان از جمله متخصصين بيماري هاي زنان و زايمان، جنين شناسان، متخصصين نازايي، ماماها و ...حضور 

هم براي اولين بار برگزار گرديد. در اين  لتوليد مث مثل، كنگره ايمونولوژيسال در كنار كنگره بيولوژي توليد ام .رساندندبهم 

كشور حضور داشتند و مباحث مختلف مربوط به از كنگره نيز گروهي از اساتيد سرشناس اين رشته از داخل و خارج 

. در كنار جلسات ارائه مقاله در اين كنگره، يك جلسه پانل نيز به و مورد بررسي قرار دادند مطرح را ايمونولوژي توليدمثل

موجود در زمينه زنان،  به مشكلات ه،دكتر موذني برگزار گرديد كه در طي آن متخصصين مربوطجناب آقاي ئوليت مس

پروفسور  ،سقط و راه حل هاي ايمونولوژيك آن به بحث و بررسي پرداختند. يكي از مهمانان ويژه اين كنگره و پانل ناباروري،

Saito اصلي مجله مطرح و مشهور  ويراستاردانشمند برجسته اين رشته و ، استاد وJournal of reproductive 
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immunology و ضمن شركت در كنگره، پس از آن براي ارائه  دهبودند كه توسط جناب آقاي دكتر موذني دعوت ش

و روز . با توجه به همزماني برگزاري كنگره بيولوژي توليد مثل در يزد سخنراني در دانشگاه تربيت مدرس به تهران آمدند

جهاني ايمونولوژي و با توجه به حضور جمع كثيري از متخصصين اين رشته در يزد، مراسم روز جهاني ايمونولوژي نيز توسط 

  برگزار گرديد.  ايمونولوژي و آلرژي ايران در اين شهر تاريخي انجمن

خانم دكتر اسكندريان، آقاي شاهگلدي از دانشجويان ايمونولوژي دانشگاه تربيت مدرس نيز افرادي همچون خانم دكتر رضايي، 

كه عنوان  دادند و آقاي دكتر سالك در كنگره شركت نمودند و مطالعات خودشان را در زمينه ايمونولوژي بارداري ارائه

  مقالاتشان به ترتيب زير مي باشد:

A. Rezaiee, Ph.D: 
Immunotherapy for recurrent spontaneous abortion: Trying to use Human Amniotic Epithelial 

Cells, Sperm and use of vitamin D3 as a supplements. 

M. Eskandarian, Ph.D: 

The immunomodulatory effects of decidual microenvironment on dendritic cells. 

The immunomodulatory effects of decidual cell from resorbtion and non-resorbtion desidua 

on dendritic cell function. 

A. Salek Farrokhi, ph.D: 

MSC administration improves murine pregnancy outcome in abortion-prone mouse model 

with involvement of CD80/86 and CD28/CTLA-4. 

MSC administration induces a privileged tolerant microenvironment at the fetal maternal 

interface in the abortion prone mouse model. 

Sh. Shahgaldi, MSc: 

The expression of complement regulatory molecules in feto-maternal interface changes 

following MSCs therapy. 

MSC administration can prevent over precipitation of C3 complement in the decidua and 

placenta of abortion prone mice. 

  

 :ارائه شده توسط جناب آقاي دكتر موذني نيز سخنرانيهم چنين عنوان 

Controlled ovarian hyperstimulation affects the endometrial distribution of the immune cells   
   and  reduces the success of ART,  

  بود.

          و لازم به ذكر است كه همه ي ارائه ها در اين كنگره به زبان انگليسي بودند و سركار خانم اسكندريان از دانشجويان 

ph.D  .دانشگاه تربيت مدرس موفق به دريافت جايزه كنگره شدند  

 مي كنيم:شما را به ديدن عكسهايي از بخشهاي مختلف كنگره دعوت در پايان 
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  جشن روز جهاني ايمونولوژي

  

  
  !!!)DCو T كيك جشن روز جهاني ايمونولوژي( اينتراكشن سلول 
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  محل برگزاري كنگره و ارائه سخنراني ها

  

  
  لوح تقدير و تنديس كنگره
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  عكس يادگاري دانشجويان

 در تهيه گزارش يافتيان عاطفه  موذني و خانم سيد محمد با تشكر از جناب آقاي دكتر 



 

 

  بدن در T هاي لنفوسيت حركتي الگوي بر مروري

  

  1فتاحي پويا

  مدرس تربيت دانشگاه پزشكي، ايمونولوژي ارشد انشجويد

  

 مقدمه

 اين كه شوندمي توليد استخوان مغز در تولد از بعد خوني هاي سلول ديگر مانند T هايلنفوسيت

 مهاجرت تيموس به بلوغ مراحل گذراندن براي و شده خارج استخوان غزم از نابالغ صورت به هالنفوسيت

  ).1ها)( سلول اين نامگذاري (دليل كنندمي

T ) receptor cell T سلول ژنيآنتي يپذيرنده داراي هركدام كه بالغ  هايلنفوسيت ايجاد از بعد 

,TCR( كه خود يپذيرنده مكمل ژنآنتي براي و كرده گردش بدن در هاسلول اين ،هستند خود خاص 

 يكننده ضهعر ايحرفه هايسلول ).2كنند(مي جو و جست گرفته، قرار كننده عرضه هاي لسلو روي

 دندرتيك هايسلول ماكروفاژها، شامل كه )APCs cells, presenting Antigen( ژنآنتي

)DCs cells, Dendritic( لنفوسيت و B گردشي الگوهاي استخوان مغز در توليد از پس نيز باشندمي 

 APCs توسط هك هاژنآنتي از كوچكي يمحدوده T سلول هر  ).3دارند( بدن در را خود خاص و هدفمند

 حاوي كه )MHC Complex, Histocompability Major( اصلي بافتي سازگاري كمپلكس و

 ميان از T لنفوسيت يك ژنآنتي هر براي متوسط طور به كند.مي شناسايي را است شده عرضه ژنآنتي
  .)5(كندمي ايجاد را آن عليه مناسب خپاس و است اختصاصي ، Tلنفوسيت 910 الي 810

 از يكي شود. زيادتر T لنفوسيت و APC يمواجهه امكان كه شود فراهم محيطي بايد منظور اين به 

 در را هاسلول اين فيزيكي لحاظ از كه است لنفاوي سيستم آمدن وجود به موضوع اين براي بدن هايراهكار

 مختلف نقاط در بتواند يدبا T لنفوسيت نيز اوليه برخورد اين از پس ديگر طرف از دارد.مي نگه هم كنار

 .)1 كند(شكل ايجاد را پاسخيبي يا پاسخ متفاوت، مواقع در و يافته ورضح بدن جاي جاي و لنفاوي يغده

 مهاجرتي و حركتي هايمكانيسم از هاAPC  و T هايلنفوسيت كه كندمي طلب موارد اين ي همه

 ژنآنتي غلظت كه مواردي در (حتي ژنآنتي يارائه و برخورد ميزان هم كه كنند استفاده ايهوشمندانه

 به بتوانند هاسلول اين ،T هايلنفوسيت اوليه شدن فعال و پاسخ ايجاد از پس هم و شود ميسر است) پايين

 يحافظه در ريزيبرنامه اين مواردي در و داشته حضور آنجا در ژنآنتي كه بدن مختلف هايمحل

 فعاليت شده عرضه ژنآنتي با مجدد برخورد با و كرده مهاجرت است مانده باقي T لنفوسيت جغرافيايي

  ).4،5د(نده انجام را خود

 تمام در آن اساس كه هاسترگ اندوتليالي سد از هاآن عبور هالنفوسيت مهاجرتي الگوي در مؤثر عامل

 بر حاضر هاىسلكتين ارتباط با كه شوديم آغاز آنجا از عرضى مهاجرت اين است. مشابه خوني هايسلول

 خون حركت سرعت از كمتر رگ در هافوسيتلن حركت سرعت ها،لنفوسيت و اندوتليوم هاىسلول روى

  ).13((rolling) شوديم

                                                                                                                                                   

   pooyafattahi@modares.ac.ir                                                                                          مقاله: مسئول ي نويسنده .1 
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  .1شكل

 غده در شده فعال تازه هاي لنفوسيت حركت .2.اند كرده مهاجرت لنفي غده به تيموس از بلوغ از پس كه بكر هاي لنفوسيت حركت.1

  بافت به ورود و خوني رگ از عملگر هاي لنفوسيت عبور. .3.لنفي

  

 سطح بر (CCR)  كموكاينى ىپذيرنده سرى يك

 بيشتر آنها بيان ،شدن فعال با كه دارند وجود T هاىسلول

 نيز (CCL)  كموكاينى ليگاندهاى مشابهى طور به و شده

 نيز آنها بيان سطح و داشته وجود اندوتليومى سطح روى

 .دارد بستگى سازىفعال هاى سيگنال و محيطى عوامل به

 لنفوسيت حركت سرعت هاCCR-CCL اين اتصال با

  ).14(شوديم كمتر و كمتر

  چون يهاي اينتگرين بيان و ها لنفوسيت نشد فعال 

LFAسلولى چسبندگى هاى مولكول به آنها اتصال و 

 با نيز آنها بيان كه ،اندوتليوم روى ICAM-1 مانند

 طرز به كننده فعال سيگنالهاى رسيدن و شدن تحريك

 ها لنفوسيت كند لغزش سبب ،يابديم افزايش چشمگيرى

 اتصال و توقف به نتيجه در و شده خونى رگ در

 (adhesion)شود مي منجر اندوتليوم به ها لنفوسيت. 

 يشيمياي هاى جاذب ديگر وجود و اتصال اين ىنتيجه

 (chemoattractants)ورود و تليومندوا از سلول عبور 

 مي عضو يك در بافتىميان مايع يا لنفاوى غده لنف، به

 سلول نوع يينعت در اصلى نقش ).15،16)(2 (شكلباشد

 ميزان و پراكندگى  ،آنها عبور جهت و كننده عبور هاي

 در مطالعات اكثر تمركز و است هاCCR و هاCCL بيان

 همين روى هالنفوسيت حركتى الگوهاى مبحث

   تحقيقات اصلى هدف گذشته هاىسال در .هاستكوللمو
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  .2شكل

 شدن .فعال3 .هاسلكتين ارتباط از پس اندوتليوم روي هالكوسيت ي لغزنده .حركت2. اندوتليوم به اتصال بدون و استراحت حالت در .لكوسيت1

 چسبندگي هايمولكول و هااينگرين توسط اندوتليوم به لكوسيت كامل .اتصال4 .يالياندوتل هايسلول در هااينتگرين شدن فعال نتيجه در و هالكوسيت

 لنف) به ورود (يا بافت سلولي خارج ماتريكس به ورود و خوني رگ ي ديواره از لكوسيت .عبورICAM . 5-1 چون سلولي

  

 اين كه بوده آنها مكمل هاىCCR و هاCCL تعيين

 شده گردآورى رفرنس كتب در جداولى قالب در ارتباط

 جلب خود به را محققين توجه اكنون كه اىنكته ولى است

 و متفاوت هاى بافت در هاCCL بيان پراكندگى ،كرده

 از مختلف سطوح با T لنفوسيت هاى گروه زير انواع جذب

CCRاز زيرگروه يك جذب حتى و  گوناگون هاى 

 متفاوت بيان با شدگىفعال مختلف سطوح در هالنفوسيت

 CCR ديگر توجه مورد ي جنبه .باشديم شود، مي ها 

 هاCCL بيان ميزان بر مؤثر مولكولى عوامل زمينه اين در

 مهاجرت تعيين در مهم عامل سه .باشديم هاCCR و

 محيطى عوامل شدگى،فعال سطح ،T هاى لنفوسيت انواع

 مي محل در سكونت به نياز مقابل در گردش به نياز و

 و هاCCL بيان در موارد اين ىسه هر اثر كه باشند

CCRرا مهاجرت ميزان و مسير و كرده پيدا نمود ها 

 و لنفاوى سيستم شرح با ما ادامه در ).5(كنديم مشخص

 مهاجرت در هاCCR و هاCCL نقش از يهاي مثال بيان

  .پردازيميم T هاىلنفوسيت حركتي الگوهاى يبررس به

  لنفاوى سيستم

 فيزيكى لحاظ از تنها نه لنفاوى هاى گره و لنفاوى عروق

 هاتلنفوسي و ماكروفاژها تقابل و تجمع براى را جايگاهى

 ياه جايگاه لنفى ى گره هر درون بلكه دنآور مي فراهم

 ،DCs و ماكروفاژها ،T هاىلنفوسيت استقرار براى ويژه

 به امر اين كه هستند خاطره يا عملگر يا بكر B هاىسلول

 يكديگر به هدفشان به وابسته كنديم كمك ها سلول

   چون ساختارهايي هاگره اين در .باشند داشته دسترسى

 HEV-venules endothelial High، 

FRCs-cells reticular Fibroblastic و هاتونل و 

Cordبيشتر هرچه فيزيكي هدايت به كه دارد وجود هايي 

  )3 (شكل ).4ميكند( كمك هاسلول

  

  حركتي الگوي بر هاكموكاين تاثير هايمثال

 تغيير در  CCL و CCR  تاثير بر مبني شواهد اولين

 كه شد مشخص هنگامي T هاي لنفوسيت حركتي الگوي

 در كه T هاي سلول كه شد مشاهده بررسي يك در

 هايلنفوسيت توانند مي هستند CsAP  با ارتباط

CD8+T كه شد مشخص آن پي در ).6(كنند جذب را 

   كه  CD8+ Tلنفوسيت روي CCR5  توسط پديده اين
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    .٣شکل
 هاي جاذب و هاكموكاين بيان با بلكه ميدهد، قرار تاثير تحت را هاسلول حركتي مسير تنها نه خود خاص گيري شكل با كه لنفي يگره ساختار

  ميشود. باعث اختصاصي طور به را B با فعال T چون هايي سلول آمدن گردهم شيميايي

  

 كنترل يافته، اتصال APCs روي  CCL4 و CCL3 به

 از ديگر يكي كه CXCR1 نقش ادامه در )7.(شود مي

 .شد مشخص است )CCRs( كموكايني هاي پذيرنده

 فعال از پس كمي زماني فاصله در T يتسونفل

 به را )CXCR1به شونده متصل(  CXCL1،شدن

 يها سلول گيري قرار باعث كه كرده حرشت اطراف محيط

CD4+ T CD8+, T دندريتيك هايسلول و )DCs( 

 شده توليد CXCL9 ديگر مثال ).8(ميشود هم كنار

 با كه باشدمي دندريتيك هايسلول و ماكروفاژها توسط

 توسط شده فعال تازه CD8+ T هايسلول جذب

 3RCXCبه آنها فراخواني باعث ،آنها روي  

 از را آنها و شده )zone margianl( اي حاشيه ناحيه 

  ).9،10(دكن مي تفكيك خاطره CD8+ T لنفوسيت

 آنها هايپذيرنده و هاكموكاين نبيا اثر از ديگري نمونه

 مورد B ناحيه مطالعه و لنفاوي غدد روي تحقيقات در كه

 CD4+ T  هاي لنفوسيت فراخواني ،است گرفته قرار توجه

 اينكه از بعد .است ناحيه اين سمت به شدن فعال از بعد

 (كه CCR7 بيان دنشو مي فعال  CD4+ T هايلنفوسيت

 و يكنواخت حركت و شده متصل CCL21 و CCL19 به

 را كند)مي تضمين لنفاوي گره به را آنها متوسط سرعت

 CXCR5 نبيا بردن بالا با ادامه در ).11(دهندمي كاهش

 باعث شود مي متصل B يدرناحيه موجود CXCL13به كه

  ).12(دكنن حركت B يناحيه سمت به شوند مي
  

  گيري نتيجه

 در هاوكاينكم پذيرنده نقش بيشتر شناخت با نهايت در

 ليگاندهاي پراكندگي و T هاي لنفوسيت حركتي الگوي

 عوامل تاثير و بدن مختلف نقاط در هاوكاينكم اين

 الگوي با رابطه در ما دانش ،ها آن بيان الگوي بر محيطي

 اين كارگيري به با .است افزايش به رو هالنفوسيت حركتي

 لنفوسيت حركتي صنق از ناشي كه هاييبيماري در دانش

 درمان در چنين هم و باشند مي هالوكوسيت ديگر يا ها

 T هاي وسيتنفل از استفاده با سرطان چون هاييماريبي

 محل سمت به بيشتري بسيار كارايي با كه اختصاصي

 راستاي در بزرگي هايگام توانمي ،كنند مي حركت روومت

 .برداشت بيماران درمان
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ايمني ذاتي در ) MSC )Mesenchymal Stem Cell سلول هاي

  سدهاي فيزيكي و كاربرد آن ها در بالين و

  

  1بهنوش برادران

  دانشگاه تربيت مدرس ،دانشجوي ارشد ايمونولوژي پزشكي

  

  مقدمه:

ــلول هاي ــتند كه داراي ويژگي هاي قابل توجهي چون     MSCس ــترومايي هس ــلول هاي اس از انواع س

صيت ضد آپوپتوزي،   شند.     توانايي رگ زايي، خا ين ا توليد فاكتورهاي رشدو عملكرد ضد فيبروزي مي با

سلول ها مي توانند تقسيم شوند و سلول هائي مشابه خود را ايجاد كنند و يا اينكه دچار تمايز شوند و        

ستئوسيت ها را ايجاد كنند.      سلول  دوكي  MSCسلول هاي هايي چون آديپوسيت ها،كندروسيت ها و ا

 MSCســلول هاي شــكل مي باشــند و توانايي اتصــال به ســطوح پلاســتيكي را دارند.علي رغم اينكه  

جمعيت هتروژني دارند اين سلول ها داراي برخي ويژگي هاي مشترك مي باشند براي مثال اين سلول      

 CD34،CD45،CD11b،CD11c ،CD14،CD19،CD79α ،CD86مــاركر هــاي هــا فــاقــد 

ــاز)  ــلول هــاي خونســ ــتنــد. MHCIIو مولكول هــاي  (فــاكتورهــاي سـ ــلول  هــا   هسـ اين سـ

CD90،CD105،CD44،CD73،CD9   به ميزان خيلي كم ند.    CD80و  يان مي كن ــلول  را ب سـ

سلول ها از ارگان ها و          MSCهاي ضر اين  شدند ولي در حال حا سازي  ستخوان جدا اولين بار از مغز ا

پوســـت و پالپ دندان نيز قابل جدا ســـازي مي  بند ناف، لوزه ها، بافت هاي ديگري چون بافت چربي،

ــند.   ــا    باشـ ــلول هاي در ابتدا منشـ ــا پري       MSC سـ ــخص بود ولي در مطالعه اي يك منشـ نامشـ

پري سايت ها سلول هاي اطراف عروقي  پيشنهاد شده است.   MSCسلول هاي براي  (pericyte)سايتي 

پري ســايت ها را بعنوان ســلول هاي   ،اين مطالعه هســتند كه در اندام هاي مختلفي اســتقرار يافته اند.

 1-شكل.(1)معرفي كرده است non- bone marrow derived MSCsپروژنيتور
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ها منشا گرفته اند.اين سلول ها مي  pericyteجمعيت هتروژني از سلول هاي استرومايي هستند كه تصور مي شود از  MSCسلول هاي .1شكل

ممكن MSC سلول هايآديپوسيت ها،كندروسيت ها،استئوسيت ها و سلول هاي بافت پيوندي تمايز يابند(خطوط تيره). :توانند به سلول هاي مزودرمال 

ماهيچه و سلول هاي اپي تليال گوارشي) و سلول هاي اكتودرم (نورون ها و سلول هاي اپي تليال) نيز تمايز  ها ي اندودرم (ريه، است به سلول

  .(خطوط نقطه چين)(1)يابند

 

ساني موجود د  MSC سلول هاي  سي و   مخاط ران تنف

 هاي تنظيم كنندگي ســيســتمگاســترواينتســتينال ويژگي

ــتند و باعث ايجاد تولرانس موكوزي به         ايمني را دارا هسـ

سطه  شح  وا سخ   IL-10ي تر سركوب پا سلول  ،  و  Tهاي 

شــوند. اگرچه عملكردهاي ايمني  مي Tregالقاي ســلول  

ــلول هاي  ــدهاي فيزيكي به طور كامل       MSC  سـ در سـ

مي توانند اثر  MSC ل هايســلو مشــخص نشــده اســت. 

شته      سابي دا سلول هاي ايمني ذاتي و اكت تنظيمي بر روي 

باشند و اين امر منجر به جلب توجه محققين به اين سلول    

ــده           ها و كاربرد آن ها در درمان بيماري هاي التهابي شـ

بيشــتر در درمان نقايص  MSCســلول هاياگرچه  اســت.

عات                 طال ند ولي م ــ باشـ جه مي  ندي مورد تو فت پيو با

ــياري از   اراپ  ــلول ها در درمان بسـ كلينيكي توانايي اين سـ

سانيده اند.  لي ع بيماري هاي التهابي ديگر را نيز به اثبات ر

شده        صل  ضايت بخشي كه از اين مطالعات حا رغم نتايج ر

 داده نشده است است كارامدي اين سلول ها به خوبي نشان

ــلول ها مي         ــناخت كافي از اين سـ و علت اين امر عدم شـ

در MSC  سلول هاي باشد.در اين مطالعه به بيان عملكرد  

ه  وبســيســتم ايمني ذاتي و ســدهاي مكانيكي مي پردازيم 

ــتفاده از   ــورت گرفته در زمينه ي اس چندين مطالعه ي ص

 م.اين سلول ها در درمان برخي بيماري ها اشاره مي كني

 

  در ايمني ذاتي: MSC سلول هاي

شان مي     خون شده ن سلول  دهند كه سازي: مطالعات انجام 
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 MSCسلول هاي سازي نقش دارند.  در خونMSC  هاي

يان كننده   يد فاكتورها       Nestinي پروتئين ب  يقادر به تول

ــلول هاي  محرك ــتند و كاهش تعداد اين      HSCسـ هسـ

از HSC ســلول هاي منجر به خروج  B.Mها در ســلول

B.M      ي به داخل خون و كاهش پديدهHSC-homing  

  .(2)شود) ميB.Mدر  HSCسلول هاي (لانه گزيني

 

  : (2)هاي سيستم ايمنيو سلولMSC سلول هاي

ســلول : بعد از ورود پاتوژن در محل، مونوســيت و ماكروفاژ

منجر به   2CCLتوانند با آزاد كردن موشي مي  MSCهاي

سيت ها خروج  قادر  MSCسلول هاي شوند.   B.Mاز مونو

ستند   هاي  ماكروفاژرا به هر دو نوع، ماكروفاژ  سلول هاي ه

يك   ــ فاژها ي   و  M)1(كلاسـ ناتيو   ماكرو مايز    M)2(آلتر ت

 ــ  هنــد. در صــ بروز پــاســــخ  د بي و      ورت  تهــا ل هــاي ا

ــور ــح   LPS ،MSCيا  γTNF,IFNحض ــروع به ترش ش

3CCL ،12CCL  2وCXCL كاين   كمي ها   ند. اين كمو

ضع التهابي و قرارگيري  ماكروفاژها منجر به فراخواني  به مو

مجــاورت  آن لول هــاي  هــا در  ــ ــد.  مي MSCسـ ــون شـ

ــح ــط TSG6(TNF-Stimulated gene6)ترشـ  توسـ

هاي  ــلول  هابي در        MSCسـ ــخ الت پاسـ كاهش  به  منجر 

بيان  MSCسلول هاي چنين در شود. و هم ميماكروفاژها 

ــولات    افزايش مي IDOو  2COXهاي  آنزيم يابد و محصـ

يب      حاصــــل از اين آنزيم  به ترت   KYNو  2PGE–ها 

به    1Mالتهابي   ماكروفاژهاي   منجر به تبديل     -(كينورنين)

  MSCسلول هاي شوند.  مي 2Mضدالتهابي  ماكروفاژهاي 

ساني قادر به توليد     شي و ان ستند. كه اين   IL-IRAمو ه

ــح  ــط  TNFتركيب از ترش ــده  ماكروفاژهاي توس فعال ش

جهت ســركوب   B.M-MSCســلول هايكند.ممانعت مي

سلول  سيت هايي به كمك  Tهاي كامل  نياز دارند كه   مونو

يد      به تول ند.   IL-1βقادر  ــت يد   IL-1βهسـ   TGFβتول

سط  دهد و بدين ترتيب  را افزايش مي MSCسلول هاي  تو

  شود.ها ميلنفوسيت منجر به سركوب 

ــلول هاي  ــطه ي توليد فاكتور هاي        MSCسـ به واسـ

ــيون ماكروفاژها به        محلول مختلفي، مي توانند از پلاريزاسـ

ــلول هاي جلوگيري كنند.   M1 نوع  ــاني  MSC سـ انسـ

شح كنند كه بيان   PGE2سطحي از   قادرند   TNFαرا تر

ــده مهار كند. علاوه بر          IL6و  را در ماكروفاژهاي فعال شـ

-GMو IL-6اين مشخص شده است كه سايتوكاين هاي     

CSF         يل شــــدن بد به ت ــورت هم افزايي منجر  به صـ

  .(1)مي گردند M2ماكروفاژها به فنوتيپ 

شت همزمان :هانوتروفيل  در كنار  MSCسلول هاي  ك

ــد آپوپتوزي      نوتروفيل ها    منجر به افزايش بيان فاكتور ضـ

1MCL    و كاهش بيان مولكول پيش آپوپتوزيBAX  در

ــلول هاي ددگرمي نوتروفيل ها   از طريق توليد   MSC. سـ

IL-6 ــل و  ول هاي نوتروفيل را مهار مي كنند     آپوپتوز سـ

ــور  چنينهم ــلول هايدر حض نوتروفيل  ظرفيت MSC س

ــي افزايش ميجهت انجام انفجار تنف   ها  يابد در حاليكه      سـ

ــلولي كاهش مي  ــيداتيو داخل س ــترس اكس يابد. ميزان اس

ــلول هاي  بنابراين  ــبي از مي MSCسـ توانند مخزن مناسـ

ها   يل  ــورت بروز    B.Mرا در  نوتروف ند و در صـ فراهم كن

سبب  B.Mاز  راهاي بالغنوتروفيل عفونت آزادسازي سريع 

  شوند.  

سل    ست  -B.Mسلول هاي   Invitro ,: در محيطما

MSCها (مهاجرت، توليد عملكرد ماســت ســلTNFα  و

) را به  IgEي اتصـــال متقاطع دگرانولاســـيون با واســـطه

  كنند. مهار مي 2PGEي توليد واسطه

NK cell:  سلول هاي B.M-MSC تكثيرresting 

NK cells،   رياثت تحتIL-2  و IL-15، كنند مهار مي را

ند. به  ها اثري ندارتي اين سلول سي ولي بر روي سايتوتوكسي  

لول هــاي  ، طور عكس    ــ ليــت     B.M-MSCسـ فعــا در 

 Bآنزيم آزادسازي گر تي، توليد سايتوكاين،  سي سايتوتوكسي  

ــلول هاي  يهاي فعال كننده   و بيان گيرنده   فعال    NKسـ

سطه شده     كنند. اين اثر مداخله مي IL-15و IL-2ي به وا

ي به واسطه  NKسلول هاي بر B.M-MSC سلول هاي 

ــلول ــلول، بيان  -تماس سـ و به مقادير كمتري  2PGEسـ

 2-شكلپذيرد.صورت مي βTGFو IDOتوسط توليد 
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(كه تا حدي  IL-2فعال شده با  NKسلول هاي را مهار مي كنند ولي آن ها بر روي  resting NK cellsفعال سازي  MSCسلول هاي اگرچه:.2شكل

فعال شده ليز شوند  NK  سلول هاي خودشان توسط MSCسلول هاي ممكن است وابسته به ميزان مي باشد) اثرات مهاري متنوعي را اعمال مي كنند.

 .(2)را تقويت كنند NKسلول هاي از  IFNγو توليد 

  

 

هاي  ــلول  نام،     G-HLAايزومري از  MSCسـ  به 

5G-HLAــح مي   هاي كنند. اين تركيب به گيرنده    را ترشـ

ــطح ــلول هاي مهاري س ــود. و عمل متصــل مي  NKس ش

ــح   ــايتوليز و ترش ــلول  IFNγس ــط اين س ها را مهار  توس

ــلول هاي. كندمي ــانيا  B.M-   MSC س توانند مي نس

نده  نده    براي گير عال كن هاي  يهاي ف ــلول  نيز     NKسـ

هائي      ند گا له      لي كه از جم ند  يد كن ها      را تول ند گا ي اين لي

ــاره كرد كه   2PVRLو  ULBPتوان به  مي ــلول اشـ سـ

ــطي اين ليگاندها ميبيان كنندهMSC هاي   توانند توسـ

فعال  IL-15و يا  IL-2ي كه با واســطه  NKســلول هاي

ي آلوژن يا اتولوگي كه به وسيله  NKسلول هاي اند ياشده

IL-12  و ياIL-18 اند، ليز شوند. فعال شده 

فرايند MSC سلول هاي  :(DC)سلدندريتيك 

در  DC ،up-regulationسلول هاي اندوسيتوز

MHC،CD40 ،CD80،CD83   وCD86  طي تمايز

 CD40،CD83اين سلول ها را مهار كرده و از بيان بيشتر 

 جلوگيري مي كنند.  DCسلول هاي طي بلوغ CD86 و

و فعال  IL-12جهت توليد  DCسلول هاي آن ها در عمل

آلوژنيك  مداخله مي  Tسازي لنفوسيت هاي 

در حضور شرايط مناسب جهت تمايز _كنند.مونوسيت ها 

در MSC سلول هاي  در صورت وجود DCسلول هاي به

باقي مي مانند و نمي توانند تكثير شوند.  G0 مرحله ي

تا MSCسلول هاي ترشحي از  IL-6نشان داده است كه 

از سلول هاي پروژنيتور مغز  DC سلول هاي حدودي ،تمايز

سلول ي مترشحه از  PGE2استخوان را مهار مي كند و 

بالغ را  DC -B220+ CD11Cسلول هاي ،MSCهاي 

  .(1)تنظيمي تبديل مي كند زيرگروه هاي به 

  



  ����بهنوش برادرانـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

١١ 

1396بهار  ، 5شماره  ، 5دوره ، شناسي پزشكيايمني  ا ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ    

 
 (2)بر سلول هاي ايمني ذاتي MSCاثرات سلول هاي  . 3شكل

  

TH17 : سلول هاي MSCهاي  زيادي از گيرنده تعداد

IL-17  يان مي ــطح خود ب ند و اين گيرنده  را بر سـ ها   كن

 شوند و در اينجا يك يها را سبب م تكثير و بقاي اين سلول 

ــلول هاي بك منفي وجود دارد زيرا مكانيزم فيد  MSCسـ

ــلول  مايز سـ ــلول Tهاي  ت به سـ را مهار    TH17هاي  بكر 

ماً توليد مســتقيMSC ســلول هاي كنند. علاوه بر اين مي

ــلول ــح  را القا مي  Treg   +Foxp3  هايس كنند و ترش

ــايتوكاين ــط   IL-17و  IL-22هاي پيش التهابي سـ توسـ

ــلول چنين باعث    دهند و هم را كاهش مي  TH17هاي  سـ

  Foxp3-Treg+هاي به ســلول TH17هاي تمايز ســلول

 3-شكل. (2)شوندمي
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به تنهايي منجر به القاي  β-TGF تمايز مي يابند.17HTبه سلول هاي پيش التهابي   IL-6و  β-TGFدر حضور Tcells +Naïve CD4 .4شكل 

 .(2)مي شوند   Treg+Foxp3سلول هاي

 

لمــان و        پ م لول هــاي    ك ــ  MSC :a,C3aC5ســ

هائي هســتند كه تحت اثر آنزيم كانورتاز به  آنافيلاتوكســين

ــتن قطعات     ــكسـ كمپلمان به وجود    C5,C3ترتيب از شـ

ــع بافت  آيند.  مي ــيب ديده   هاي التهابي و يا    در موضـ آسـ

ــطح  aC5a,C3مقادير فراواني از   وجود دارد و بر روي سـ

ــلول هاي   ــين MSCسـ نافيلاتوكسـ بترتيب   ها  براي اين آ

وجود دارد و اين  C5aR,C3aRپروتئين،  Gهاي  گيرنده 

ــناخته   MSCتركيبات بعنوان فاكتورهاي كموتاكتيك       شـ

از  MSCهاي كه خود سلول تشوند و اين در حالي اس  مي

سطه ي كمپلمان در امان مي  مانند. بعلاوه تحريك  ليز به وا

RaR,C3aC5 سلول هاي  مقاومتMSC-B.M    ساني ان

سيداتيو را افزايش مي    سترس اك سبب  به ا دهند و اين امر 

عملكرد خود را در  B.M-MSCســلول هاي مي شــود كه

سيداتيو زيادي وجود دارد    بافت سترس اك هاي التهابي كه ا

صال   شان   هاي مربوطهبه گيرنده C5a,C3aحفظ كنند. ات

ــلولهاي بر ســطح منجر به طولاني شــدن  B.M-MSCس

  AKTو  ERK-2ERKسازي مسيرهاي   لمدت زمان فعا

 سلول هاي  ي آن تكثيرشود كه نتيجه ها ميدر اين سلول 

MSCباشد. وز مياز آپوپت اين سلول ها و حفظ  

ساگر الگو    گيرنده شنا ي بيان  : در زمينه(PRRs)هاي 

سيله    گيرنده ساگر الگو به و شنا ،  MSCسلول هاي  ي هاي 

اند و تاكنون بيان  ها مورد بررسـي قرار گرفته TLRتاكنون 

1TLR  10تاTLR  سلول هاي  درMSC  1انساني وTLR 

موشي گزارش شده است.      MSCسلول هاي  در 8TLRتا 

ــورت گرفته  ــيتوزوليبيان گيرندهالبته مطالعات ص  هاي س

NOD )1,NOD2(NOD ــط ــلول هاي توسـ B.M-سـ

MSC  هاي و ــلول  يد نموده      MSCسـ تأي ندناف را  ند.   ب ا

ش   سازي اين گيرنده فعال سط م ي، پپتيدوگليكان تقاتها تو

ــح  ــازي را منجر مي IL-8,VEGFترشـ ــود. فعال سـ شـ

TLR4    ــة يل ــ بيــان           LPSبــه وسـ يش  فزا ــه ا منجر ب

ــيدانآنتي ــيدوردوكتاز   اكس ــوپر اكس ــلولي چون س هاي س

يب    مي به اين ترت ــود و  ــترس  B.M-MSCشـ ها از اسـ

  شوند.  فظ مياكسيداتيو ح

يان     ياز   MYD88كاهش ب (مولكول آداپتور مورد ن

ســـلول  ) تكثير و تمايز3TLRها به جز TLRي براي همه

  MSCســلول هاي انســاني و موشــي و B.M-MSCهاي

دهد و بايد به اين نكته        بافت چربي را تحت تأثير قرار مي    

شاره داشت كه اثرات ناشي از فعال     سلول  در TLRسازي  ا
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فت   كه   ،MSCهاي  با نه   از  جدا    ها و گو هاي مختلفي 

ــوند مي هائي كه  متفاوت خواهد بود. تعدادي از مولكول   ،شـ

سطه       در فعاليت  ستم ايمني به وا سي ي سركوب كنندگي 

در  -IDO, iNOSمانند ، نقش دارندMSCســلول هاي 

شوند  ها ديده ميTLRدست آبشارهاي سيگنالينگ     پائين

توانــد بر ظرفيــت تنظيم مي TLRدر نتيجــه تحريــك 

سط       ستم ايمني تو سي موثر  MSC سلول هاي  كنندگي 

  باشد.  

صورت گرفته مي    ساس مطالعات    سلول ، توان گفتبرا

  هاي ســيســتم ايمني ر به مهار ســلولتنها قادMSC هاي 

سلول    ستند بلكه عملكرد اين  كنند ها را تنظيم ميذاتي ني

ــلول هاي و بدين ترتيب  باعث ايجاد تعادل بين  MSCسـ

ــلول هاي ايمني ذاتي يعني حذف پاتوژن و    دو عملكرد سـ

  شوند. ترميم بافت آسيب ديده مي

  

  انشيمي در سدهاي فيزيكي: هاي بنيادي مزسلول

(3)Colonal MSC:  

اي را شبكه  MSCسلول هاي  هاي عرضي كلون،  در برش

شكيل مي  شاند.  پهاي لامنيا پروپريا را ميتكريپدهند كه ت و

هاي  از بيوپسي CD146MSC+سلول هاي  از زيرگروه  9

  جداسازي شده است.  كلون

هاي  ــلول  ــتخوان،      از نظر  C.MSCسـ به اسـ مايز  ت

هاي  Agسازي، تنظيم ايمني و بيان برخي  از خون حمايت

شباهت دارند ولي بين   BM-MSCسلول هاي   سطحي با 

بيان   C.MSCسلول هاي  نيز وجود دارد.هائي ها تفاوتآن

 CD49Cو   CD13،CD29هاي سطحي  Agكمتري از 

سرعت تكثير بيش  سب عمر كوتاه تر و طولدارند و  ت  تري ن

 C.MSCسلول هاي دارند. در B.M-MSCسلول هاي  به

سيار كم و تمايز به چربي به طور كامل      ضروف ب تمايز به غ

 -B.Mسلول هاي  توانمتوقف شده است. به طور كلي مي  

MSC  به عنوان پروژنتيورو هاي  را  ــلول  را  C.MSCسـ

.  بندي نمودمحدود شونده طبقه پيشساز   هاي بعنوان سلول 

ــت تا حدودي ــلول هاي  ممكن اس با   MSC+CD146س

سايت  شان هاي موجود در لامينا پروپرياري كلون همپري ي  پو

  داشته باشند.  

ــلول هاي   روز و 97داراي طول عمر B.M.MSC سـ

ــدن  عدد  ند. طول عمر   مي 10دو برابر شـ ــ ــلول  باشـ سـ

هاي  طول عمر C.MSC1/3هاي  ــلول   B.M.MSCسـ

ــدن  ا ــت و داراي عدد دو برابر ش و عدد  (C6)براي  10س

شند.  مي (C3)براي  25 ي تواند به ردهمي  C6-MSCبا

ــتخواني تمايز يابد ولي  ي غضــروفي به رده C3-MSCاس

  ،زها در تمايي اين ســلوليابد هرچند كه تواناينيز تمايز مي

شد. تمايز به   نمي B.M –MSCسلول هاي  به اندازه ي با

ديده  BM.MSCســلول هاي هاي چربي فقط درســلول

  متوقف شده است.   C-MSCي شود و در هر دو ردهمي

ــلول  تواننـد پروژنتيورهـاي    مي C3-MSCي هـا سـ

را  34CD(Cord Blood +CBCD34+(هماتوپويتيك 

يت آن         ما چه ح ند اگر يت كن به    ها در خون حما ســـازي 

  باشد. كارآمد نميB.M-MSC ي اندازه

ن      SMAبيــان   م ي ين در    و و بررســــي  MSCت  :

ــانس لا ــان ميايمونوفلورس ه  دهد كمنيا پروپرياي كلون نش

هاي ساختاري مشترك باميو    ويژگي CD146+هاي سلول 

ها دارند. بيان پروتئين ســايتواســكلتي داخل فيبروبلاســت

هاي  ت، فيلامنαSMAهاي ســلولي متنوع، ميكروفيلامنت

سط تيپ   سمين و كلاژن تيپ   مثل ويمن IIIحد وا تين ياد

Iــيلاز و عدم    4هاي بلوغي چون پروليل   ، آنزيم هيدروكسـ

ــيتوكراتين يا هاي اپي وجود سـ ــايي      تل ناسـ ــ لي جهت شـ

  شوند. هاي روده استفاده ميميوفيبروبلاست

هاي   برخلاف ــلول  ــورت      B.M-MSCسـ به صـ كه 

ــلول  كننــد.را بيــان ميαSMAويمنتين و همزمــان سـ

ــورت  C.MSCهاي  ها را  هاي مختلفي اين مولكول به صـ

يان مي  يان اين پروتئين    ب ــوص الگوي ب به خصـ ند.    ها كن

و  C6است در حالي كه در  BM11مشابه   C12و  C3در

C13 ،+αSMAو كمتر+imentinv سايي    بيش شنا تري 

ها  در كنار ميوفيبروبلاست  C.MSCسلول هاي شده است.  

يه    فراوان ــتقر در لا ــلولي مسـ يت سـ نا  ترين جمع ي لامي

شي از اين    تليوم رودهپروپرياي زيراپي ستند. بخ ي نرمال ه

ــلولي  رده را بيـان    α-SMA, (Pericryptal)هـاي سـ
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ــور دارند هر  Muscularis Mucosaكنند و در مي حض

ــت   ــيــبــروبــلاســ و   intercryptalهــاي دوي مــيــوف

pericryptal ــبكه   تين را بيان مي ويمن  يكنند و يك شـ

هاي اندوتليالي و دهند كه ســلولاي را تشــكيل ميپيچيده

ــده ــتالتهابي در آن پراكنده ش ها  اند. اگرچه ميوفيبروبلاس

ستا  ستند      ز بافتجهت همو سي ه سا هاي مختلف مهم و ا

سايي آن    شنا سياري از     ولي  ست. زيرا در ب شواري ا ها كار د

ــتند.    MSC+CD146ها با   ويژگي ــابه هسـ ــلول  مشـ سـ

سطح  MSC+CD146هاي  ،Cryptae  شانيده اند و را پو

سلول  تليال روده و تنظيم ايمني روده هاي اپيجهت تغذيه 

صــورت گرفته نشــان   هاياند. بررســيســازگاري پيدا كرده

يان    مي هاي   تين در ردهو ويمنα.SMA دهد كه از نظر ب

C-MSC ــي از آن ــتبعضـ هــاي  هــا از ميوفيبروبلاســ

Intercryptal ــت هاي    و برخي ديگر از ميوفيبروبلاســ

Pericryptal  ــه شـــــده ــت ــد.ســـــاخ ــول  ان ســـــل

را در  αSMAتين و ويمن B.M MSC+CD146هاي 

لول س  كنند. به طور قابل توجهيسطوح مختلفي بيان مي 

 Pericryptalهاي با ميوفيبروبلاسـت  B.M-MSCهاي 

 شباهت دارند. 

 

  : (3)و سيستم ايمنيC.MSC سلول هاي

ــلول هاي   قادر به تنظيم    C-MSCو B.M-MSC سـ

ــح     MDDC(Monocyteاز  IL-12و  IL-10ترشـ

derived D.C) هايهســـتند. هريك از ســـلول B.M 

MSC   ياC-MSC     (به تنهايي) در تنظيم توليدIL-10  

شند.  غير موثر مي MDDCاز  IL-12و   ياگرچه همه[با

را  IL-12به مقادير متفاوتي ترشـــح  MSCســـلول هاي 

ند ( كاهش مي  ) و B.M MSCتر از بيش C-MSCده

 B.M-MSCدهند (را افزايش مي IL-10همزمان ترشح  

ــا  B.M( MSCي رده هر دو ])C.MSCتر از  بيش   ي

C.MSC      ــه موثري عرضــ ــه طور  ــط   Agي ) ب  توسـ

سط   MDDCسلول  سي  PTكه تو تحريك  ، شده  فيهدتوك

ژني است كه قادر است    آنتي PTكنند. (اند را مهار ميشده 

 .را تحت تأثير قرار دهد) MDDCچندين عملكرد 

Intestinal Sub mucosal and Intestinal 

)IM,ISM MSC( sMucosal MSC )4(. 

  هايتوانند از بافتتنت ميمولتي پو MSCسلول هاي  

  اي نيز جداسازي شوند.موكوزال و ساب موكوزال روده

 IM ,ISM MSC ستند كه ماركرهاي   سلول هائي ه

MSC   ــايپي            را بيــان مي ــايــل ايمونو فنوت كننــد. پروف

(ISM,IM MSC)   مشابهB.M-MSC باشد. پاساژ    مي

ــارم   ــهـ ــرهـــاي      MSC-IMچـ ــاركـ ــراي مـ بـ

29,CD44,CD73,CD105,CD166CD       براي ثبــت و  م

  باشند. منفي مي CD14,CD34CD,45ماركرهاي 

ــاي  ــول ه ــل ــاي    MSC-ISMســ ــره ــارك ــراي م ب

29,CD44,CD73,CD166CD       ــتنــد و زير مثبــت هسـ

كه براي      رده ند  بت و براي   34CDهائي دار و  45CDمث

14CD       .تنــد في هســــ ن لول        65٪م عيــت ســــ م ج از

انــد در مثبــت CD117/Ckitاز نظر  ،IMMSCهــاي

يكــه     ل لول هــاي   حــا ــ ــورت   ISM-MSCســ ــه صــ ب

CD117/Ckit باشند. منفي مي  

 ISM MSC وIM ،MHCI     ثبــت و   HLAIIم

ــند   منفي مي ــلولي توو هر دو ردهباشـ انايي تمايز به     ي سـ

ــلول ــتئوژنيك را دارند. هاي آنژيوژنس يك، آديپوژنيك و اس

ــبــت بــه  ISM-MSCالبتــه  توانــايي  IM-MSCنسـ

به رده  بيش مايز  ند.  تري در ت يك را دار ــلول  ي آديپوژن سـ

رده عملكرد تحريكي بر   هر دو IMو  ISM MSCهاي 

ه  رسد ك نظر ميه اي دارند. بتليالي رودههاي اپيروي سلول 

ISM MSC  مايزي بيش به    اثر ت بت  ــ  IMتري را نسـ

MSC  سلول ش    2Cacoها بر روي  شته با سلول دا هاي  د. 

IM MSC  وISM  ــازي      مي تواننــد از طريق آزادســ

هاي         ــلول  مايز سـ هاي محلول در ت به    2Cacoفاكتور

 اي كمك كنند. تليال رودههاي اپيسلول

  

  : (4)و سيستم ايمنيISM,IM MSC سلول هاي 

ــلول هاي  نقش مهمي در تنظيم ISM , IM MSC س

ــلول هاي ايمني بر عهده دارند. ــده از   MSCس ــتق ش مش

ــته اي خون   توانايي مهار تكثير روده  ــلول هاي تك هس س
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  باشند. را دارا مي PNAتحريك شده با محيطي 

هاي   ــلول    ممكن اســـت از  IMو  ISM MSCسـ

سلول   پيشسازهاي   شيمال  شند.   Cajalاي ههاي رودمران با

هائي باشــند كه منجر به بروز   بنابراين در ارتباط با ســلول

GIST ــد مــي ــون  GastroIntestinalStromal)شــ

Tumors)سلول هاي .  ISM , IM MSC وانايي تمايز  ت

ــلول  ــتم     به سـ ــيسـ  Microهاي آنژيوژنيك را دارند. سـ

circularory    در ايجاد و تمديد بيماريIBD قش دارد. ن

ــار خون به  باعث كاهش بهبودي زخم و  مخاطكاهش انتش

هاب مي  ــلولحفظ الت ــود. سـ ــكولار    شـ هاي ميكروواسـ

يت  ــ ــح كموكاين  عبورلكوسـ يان    ها را از طريق ترشـ ها و ب

 كنند. هاي چسبندگي تنظيم ميمولكول

  

:(5)Nasal mucosa MSC (nm-MSC) 

سي  شان مي   برر سايترمتريك ن سلول دهد هاي فلو   هايكه 

شده از         شتق  ستي م بيني ماركرهاي  خاط مشبه فيبروبلا

ل سلو كنند. تيپيك را بيان مي MSCسلول هاي  پروتئيني

ــابهنظر مور ازnm-MSC هاي ــلول هاي   فولوژيك مش س

B.MMSC ــبندگي به   مي ــيت چس ــند و داراي خاص باش

 ول هاي سل  باشند. پلاستيك و رشد شبه فيبروبلاستي مي    

nm-MSC    به رده مايز  نايي ت ــيمي چربي، هاي م توا رانشـ

داراي   nm-MSCسلول هاي استخوان را دارند. غضروف و  

 CD90 ,CD73 ,CD54مـاركرهـاي ايمونوفنوتـايپي    

CD44 ,CD29  وCD105 باشــند و فاقد ماركرهاي  مي

هاي     CD45, CD34 , CD14ســــازي خون ماركر و 

 باشند.مي CD31اندوتليالي 

  

nm-MSC (5)ايمني سيستمو :  

ــاي  ــول ه ــك نشـــــده    nm-MSC ســـــل ــري ــح ت

CCR8,CCR7,CCR6,CCR4,CCR3,CCR1  را

يان مي  نده     ب قد گير فا ند ولي  و  CCR5,CCR2هاي  كن

CCR10 ني كه بر  يوكاهاي كمباشـــند. ســـاير گيرندهمي

ــط ــلولسـ يان شــــده اســــت    ح اين سـ مل ها ب  شــــا

CXCR7,CXCR6,CXCR5,CXCR4,CXCR3,

CXCR1 , CX3CR وXCR1 باشــد و ميCXCR2 

بالاي  مقادير nm-MSCســلول هاي  بيان نشــده اســت.  

MIF,IL-8,IL-6 كنند ولي ترشــح را ترشــح ميTNF-

α,IL-10,G-CSF  ياIFN-γ      شناسايي نشده است. بعد

شح قابل توجه   /IFNγ, LPSTNFαاز تحريك با  -Gتر

CSF سلول هاي  توسطnm-MSC   .مشاهده شده است 

  

:(6)Lung-resident MSC:Lr-MSC  

 Lr-MSCsســطوح هاي ســلولي هســتند كه به جمعيت

ــال مي يابند و م ــتيكي اتصـ ــابه  رفولوژي آنوپلاسـ ها مشـ

ست  سلول   فيبروبلا ست. اين  هاي  ها توانايي تمايز به ردهها

اي را دارند و در محيط كشـــت مناســـب توانايي  چند گانه

ــكيل كلوني  ــازمان يافته     تشـ ــلول  اي را دارند. هاي سـ سـ

را  box1چنگالي  فاكتور رونويســـي ســـر Lr-MSCهاي

ي ها طند ماركري كه توســط ميوفيبروبلاســت كنبيان مي

ــيبزخم ــود.هاي فيبروتيكي بيان ميها و آسـ ــلول  شـ سـ

به رده  مي Lr-MSCهاي  ند  ثل   هاي غير مزودرمي توان م

از بافت ريه بدست  MSCتليوم تمايز يابند هنگامي كه اپي

شت داده مي     مي ايد و د سب ك شت منا د به  شو ر محيط ك

ــلول نده     سـ يان كن  Clara cell secretoryي هاي ب

protein  وaquaporin-5 يابند كه اين ماركرها  تمايز مي

ــلول        جاري هوائي كوچك و سـ هاي م ماركر يب  هاي   بترت

هائي در         اپي مايز كه چنين ت ند. اين ــت يالي آلوئولار هسـ تل

 گيرد يا خير نامشخص است.نيز انجام مي invivoمحيط 

را به صـورت ضـعيف    Lr-MSC، HLAIسـلول هاي  

 باشند. منفي مي HLAIIكنند و از نظر ان ميبي

  

Lr-MSC (6)ايمني سيستم و:  

  MSCســلول هاي ويژگي ســركوب كنندگي ايمني توســط

شأ آن    وجود  MSCسلول هاي  ها در همةصرف نظر از من

اند قادر به  كه از ريه بدســت آمده MSCســلول هاي دارد.

شابه     invitroدر  Tcellمهار تكثير  شند. م -B.Mمي با

MSC ،Lr-MSC     نيز قادر به توليدPGE2 ــمي  د. باشـ

PGE2   ســلول هاي قادر به ســركوب تكثيرT در حضــور
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  وژنيك و آلرژنيك است.  هاي ميتمحرك

سازي   Lr-MSC سلول هاي   كه از بافت پارانشيم جدا

ــح   شــــده ند نيز از طريق ترشـ  -indoleamine-2,3ا

dioxygenase-1  تكثيرTcell كنند.را مهار مي 

   

(7) Skin MSC/S-MSC :  

 ،ترين ارگان لنفوئيديپوست به عنوان وسيع B.Mدر كنار 

ــازي        جداسـ ــترس جهت  ــان و در دسـ  يك منبع آسـ

MSCــت.ا ــلول هاي سـ به خوبي در محيط S-MSC سـ

يابند يابند و به سطوح پلاستيكي اتصال ميكشت تكثير مي

ست   وو م شابه فيبروبلا سلول هاي ها دارندرفولوژي م  . S-

MSC  كه درinvitro ــت داده مي ند از كشـ ــو نظر    شـ

منفي    MHCIIو  CD19CD45,CD34مــاركرهــاي  

 ,CD105,CD73, CD90باشند و از نظر ماركرهاي مي

CD44   ــب ــرايط مناس ــتند. در محيط با ش -Sمثبت هس

MSC ستئو هاي آديپوس به سلول  يت و كندروسيت س يت، ا

ب  تمايز مي  ــد به نظر مي د. يا ي  كننده تنظيمS-MSCرسـ

كانيزم عمل آن      ــد. ولي م باشـ يادي      قوي ايمني  حد ز تا 

پلاريزه   S-MSCش شده است كه رباشد. گزاناشناخته مي

سلول     17HTو  1HTبه  CD25+T(CD4,-(هاي شدن 

 EAEد و به صورت قابل توجهي از گسترش   كنرا مهار مي

ي  در موش جلوگيري مي ما عه  ن ــان داده د. طي مطال اي نشـ

كه مي   ــت  ــده اســ هت بهبود    S-MSCتوان از شــ ج

د توانمي امر آناين سكلروز در موش بهره گرفت و علت آتروا

را از طريق افزايش  پاســخ ماكروفاژ ها MSC-Sباشــد كه 

 ي هابه گيرنده 2PGEد و كنتعديل مي 2PGEرهاسازي 

EP4 و EP2يابد و اين امر  اتصــال مي ماكروفاژ ســطح در

ضدالتهابي       سايتوكاين  سازي    IL-10منجر به افزايش رها

هابي      مي كاين پيش الت يد ســـايتو از  TNF-αگردد و تول

  دهد.را كاهش ميماكروفاژها 

ي محرك موثر فعال كه بوســيلهS-MSCســلول هاي 

  باشند. مي IL-6شوند قادر به توليد مقادير بالايي مي

ــت كه    ــده اس ــان داده ش ــورت  IL-6نش ئي كه به ص

را افزايش MSC شود تكثير اتوكرين يا پاراكرين ترشح مي

هد و  مي يد و ويژگي     ز حفظ ميرا از آپوپتو MSCد ما ن

(Stemness)  بودنMSC كند ولي نقش آن  را حفظ مي

سوي بافت هدف هنوز   MSCدر عبور و مرور و حركت  به 

  مشخص نشده است.  

ــلولكاربرد   يادي م   س ــيمي در بهبود هاي بن رانش

  : عملكرد سدهاي فيزيكي

  پوست: 

ــلول هاي   كه باعث جذابيت        هائي دارند  ويژگيMSC سـ

سلول     ها در بحث درآن ست. اين  شده ا ها داراي ماتولوژي 

ــيب  گزيني در مناطق التهابي و بافت    توانايي لانه     هاي آسـ

ها باشند و در نبود اين سيگنال  ديده چون زخم و تومور مي

ــيله    HMGB1يا   CCL21هائي چون  ي مولكولبه وسـ

در MSC سلول هايin vitro كنند. در محيط حركت مي

 :Connective tissue growth factor)مواجـه بـا   

CTGF) سلول مي ست تمايز يابند.   هايتوانند به  فيبروبلا

هاي اســيب ند جانشــين ســلولتوامي MSCبدين ترتيب 

 سلول هاي د. اين ايده وجود دارد كه اگردر زخم گرد ديده

MSC ــت ــتي را تأمين كنند    بتوانند فيبروبلاسـ هاي پوسـ

ــوند.     ــت در بهبود زخم مفيد واقع شـ ــلول ممكن اسـ سـ

وسيت لنفريزاسيون توانند از طريق تغيير پلامي MSCهاي

ــخ ماكروفاژها    و  Tهاي   ــلول ميزبان را   پاسـ هاي ايمني سـ

صورت تماس  مي MSCسلول هاي تعديل كنند. توانند به 

سلول      سلولي و يا غير مستقيم،  را القا  Tregهاي مستقيم 

  را مهار كنند.  TH17هاي كرده و يا تشكيل سلول

ــلول هاي  ــاب كلاس  توانندهم چنين ميMSC س س

را كه در بهبود زخم در پوسـت شـركت    ماكروفاژهايي  هاي

رســد برقراري تعادل بين نظر ميه دارند را تعديل كنند و ب

جهت بهبود موفقيت آميز    آلترناتيو و التهابي   ماكروفاژهاي    

 MSCسلول هاي زخم حياتي باشد. نشان داده شده است 

كـه التهـاب را كـاهش    مـاكروفـاژهـائي    از طريق افزايش 

دهند منجر به بهبود زخم   دهند و رگزايي را افزايش مي مي

 برداشـت كه  اسـت  گردند. در تأييد اين امر ديده شـده مي

را منتفي  MSCاثرات مفيد درماني   از محيط ماكروفاژها    

لول هــاي   كنــد. مي  ــ ننــد   هم چنين مي       MSCسـ توا
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ــيگنال  ها و فراخواني  كموكاين  منجر به بيان  هائي را كه   سـ

سيب ديده مي وسيت تر لكبيش  نظيمتشوند را  ها به بافت آ

صورت      سيداتيو  سترس اك كنند و اين امر از طريق تعديل ا

تر مطالعات صورت  توان گفت بيشپذيرد. در مجموع ميمي

تأثير     ته  يد     MSCگرف تأي ــريع بهبودي زخم را  در تسـ

عداد كم   كرده ند اگرچه ت تايج منفي را گزارش   ي از آنا ها ن

عه    ــتي ارثي   MSCاي از كردند. در مطال در بيماري پوسـ

Bullosa  سلول هاي استفاده شده است وMSC  با توليد

  هايچنين تمايز يافتن به سلولو هم XVIIيا  VIIكلاژن 

شكل قابل توجهي اثرگذار   ياتكر نوسيتي در بهبود علائم به 

سيله  نييااكتورهاي پاراكراي فاند. در مطالعهبوده  يكه به و

ــلول هاي ــح ميB.M-MSCس ــوند و اثري كه بر  ترش ش

ــي قرار گرفته و نتايج     بهبودي زخم مي گذارند مورد بررسـ

ــت  ــت آمده از درمان فيبروبلاسـ ــله با اثرات بدسـ ها  حاصـ

هاي انجام گرفته نشــان داده مقايســه شــده اســت. بررســي

ــت كه   ــايتوكاين  B.M.MSCاسـ هاي   ها و كموكاين  سـ

بالاي      قادير  فاوتي چون م  Keratinocyte growthمت

factor, EGF, IGF-1, VEGF-α ،,Stromal 

derived factor-1 factor, angiopoietin-1β,α 

MQ inflammatory          protein-1 ين اريتروپويت و

 د. ايننكهاي پوستي ترشح ميفيبروبلاست را در مقايسه با  

ها در حالت طبيعي بعنوان عناصــر مهمي در ترميم  مولكول

شند.  زخم مطرح مي   PDGF-BB,IGF-1,VEGF-αبا

تكثير  ممكن اســت ســبب افزايش Angiopoietin -1و 

ــلول  .B.M زايي در زخم گردند.  هاي اندوتليالي و رگ   سـ

MSCهاي پوستي به ميزان قابلدر مقايسه با فيبروبلاست 

هاي ها و ســلولها، كراتينوســيتماكروفاژتوجهي مهاجرت 

ندوتليال اها و يتس ود و تكثير كراتينبري را بالا مياندوتليال

توان  ميانجام شده  هاي د. از بررسي دهها را افزايش ميسل 

آزاد B.M.MSCنتيجه گرفت كه فاكتورهائي كه بوســيلة 

ــوند  مي ــلولي اندوتليالي را به      و ردهماكروفاژها    شـ هاي سـ

ــع  جه بهبودي زخم را    زخم فرا ميموضـ ند و در نتي خوان

  .(8)كنندتقويت مي

 

شديد    جهت درمان ،ايدر مطالعه سوختگي   يك زن با 

ــلول  FMSC (Fibroblast-like MSC)هــاي از سـ

آلوژنيك در  FMSCآلوژنيك اسـتفاده گرديد. اسـتفاده از   

ــريع  ه ايي در زخمزتحريك رگ  اين بيمار منجر به   ا و تسـ

ست گرديد عمل پيوند  سلول   نتايج مفيدي از تأثير. )9(پو

ــي  در بهبود علائم MSCهاي   هاي التهابي از بيماري  ناشـ

ــتي در مدل  پ  پوسـ ــت.   اراهاي  ــده اسـ كلينيكي ديده شـ

،  (AD)هــاي آتوپيــك  هــائي چون: درمــاتيــت   بيمــاري  

سكلرودرما و هم    سوريازيس، ا  يهاي اتوايمنچنين بيماريپ

ــأثير       ــت را تحــت ت دهنــد مــاننــد    مي  قرار  كــه پوســ

SLE,GVHD .    سياري از ساس اين نتايج اميدبخش ب برا

و  كنند كه كارآييآزمايشات كلينيكي در جهتي حركت مي

ــتفاده از   ها را  در درمان اين بيماري   MSCايمن بودن اسـ

 تأييد كنند.

 GVHDاي اســت كه ممكن اســت به دنبال  : عارضــه

سلول  B.Mپيوند  رد گيرنده  ساز در ف هاي بنيادي خونيا 

سخ  سيت هاي مختلف ايجاد گردد. پا نقش مهمي در  Tلنفو

  MSCسلول هاي  د.كنپوستي ايفا مي  GVHDگسترش  

 Tيز اهــاي مختلفي تكثير و تمــتواننــد بــا مكــانيزممي

هار ك     ها را م يت  ــ قاي توقف چرخه      لنفوسـ ند ال مان ند  ي ن

شح مدياتورهاي محلولي         سلول، تر سلول با  سلولي، تماس 

ــون  2PGE 1GFβ,T -(HGF) hepatocyteچـ

growth factor.  ــلول هاي توانند با اثر بر    مي MSCسـ

ــلول  ــاير س ــيت و  D.Cهاي ايمني چون روي س ها  مونوس

ــتقيم برروي عملكرد ــيت هاي   بطور غير مسـ اثر  Tلنفوسـ

ست كه        در مطالعهگذارند.  شده ا شان داده  شده ن اي انجام 

نه تنها باعث تأخير در       BM- MSCتزريق داخل وريدي   

شـود و علائم پوسـتي را كاهش   مي GVHDي بروز حمله

ستي    مي شدن مدت زمان پيوند پو دهد بلكه باعث طولاني 

  گردد.  مي babonو  Ratهاي صورت گرفته در مدل

ــت كه تزريق درون مغز     ــان داده اسـ گزارش ديگر نشـ

ــتخواني  ماران م BM.MSC اسـ به  تبدر بي   GVHDلا 

ــتي مي    مزمن تدريجي علائم پوسـ به بهبودي  گردد  منجر 

سايتوكاين    علتبدين  شح  و  1HTهاي كه باعث افزايش تر
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سايتوكاين   ي  اگردند.در مطالعهمي 2HTهاي كاهش ترشح 

يق داخــل وريــدي        تزر گر  ي  human (huc-MSC)د

umbilli cord Blood MSC   گزنوژنيك به طور موثري

و ميزان بقاي  در موش را كاهش داده GVHDپيشــروي 

 لنفوســيت حيوان را بالا برده اســت و علت اين امر مهار 

Tي بواسطهIDo (10)گزارش شده است.  

  

SLE (10)پوستي :  

باليني         س اريتلوپو ظاهرات  با ت ماري اتوايمني  يك بي ماتوز 

ــترده مي ــد. گس ــلول هاي باش هاي  كه به موش MSCس

به   ــده SLEمبتلا  خه  تزريق شـ ند از طريق توقف چر ي ا

ــلولي در مرحلة   يت  تكثير G0G/1سـ ــ را مهار    B لنفوسـ

ند. و از          مي قاي آپوپتوز گرد به ال كه منجر  بدون اين ند  كن

ــلول و يا از طريق مدياتورهاي          ــلول با سـ طريق تماس سـ

آنتي به پلاسماسل، ترشح      Bهاي لنفوسيت  محلول تمايز 

   Bسلول هاي  يني بر سطح  وكاو بيان رسپتورهاي كم بادي 

شات را مهار مي شده  كنند. برخي گزار شان داده  انجام  اند ن

سركوب  سيت  كه جهت  سط   B لنفو  MSCسلول هاي  تو

مورد نياز است در حاليكه گزارشي ديگر  Tلنفوسيت حضور  

يان مي  ند ب هاي    ،ك ــلول   hAT-MSC(human سـ

Adipose tissue –derived MSC) ــنــد  مــي ــوان ت

ــتقيماً  ــيت هايمس ــح كنندة B لنفوس -ILتنظيمي ترش

10(Breg) ــما را ال ــاخت پلاسـ قا كنند و بدين ترتيب سـ

  ها را كاهش دهند.  بلاست

Psoriasis:  ــت كه تظاهرات     ي ك بيماري اتوايمن اسـ

ــل يا هر دو بافت ديد           ــت، مفاصـ ه باليني عمدتاً در پوسـ

  (10).شودمي

ست كه   مطالعه شان داده ا جدا  MSCسلول هاي  اي ن

يازيس در عملكرد ضدالتهابي   ورس شده از بيماران مبتلا به پ 

  باشند. دچار اختلال مي THهاي ستدر برابر ساب خود

ــان دادهارامطالعات پ     اند كه تزريق  كلينيكي قبلي نشـ

ــتي  ــي مبتلا به  به مدل hUCB-MSCزيرپوس هاي موش

  به   Tيهالنفوســـيت وريازيس باعث ســـركوب تمايز ســـپ

لنفوســـيت گردد و مي TH17,TH2,TH1 زيرگروه هاي

ند. موش تنظيمي را افزايش مي Tهاي   به    ده هاي مبتلا 

سطح       MSCها كه به آن ,سوريازيس پ ست  شده ا تجويز 

Ros هاي ايمني بهتري دارند و نفوذ ســلولپوســتي پائين  

 MSCباشــد. به علاوه اثر درماني ها كمتر ميموضــع زخم

بل توجهي از      مي قا به طور  ند  يك   توا يان  طريق افزايش ب

نام،       به  يداني قوي  ــ  Superoxide)آنزيم ضــــد اكسـ

3DSO3) -dismutase   .تقويت گردد  

  

  : (10) (اگزما) (AD)درماتيت آتوپيك

AD باشد، كه بر روي سطح پوست     يك بيماري آلرژيك مي

ــديد بوجود مي      زخم آيد.  هاي اگزمايي همراه با خارش شـ

  MSCســـلول هاي مطالعات اخير نشـــان داده اســـت كه

صورت موثري در درمان درمات توامي هاي آتوپيك  يتنند به 

باشند  هاي التهابي پوستي مي ترين بيماريكه يكي از اصلي 

  مورد استفاده قرار گيرند.  

به   IV ،B.M-MSCنشان داده شده است كه تزريق    

به    موش كاهش نفوذ     مي ADهاي مبتلا  ند از طريق  توا

ــلول ــع زخم، كاهش بيان     سـ و  IL-4هاي ايمني به موضـ

سرمي   هم سطح  شدت علائم را كاهش   IgEچنين كاهش 

سيت  دهند. مهار عملكرد  سلول به   T لنفو از طريق تماس 

از طريق IgE و ســـركوب توليد  NOســـلول، مهار توليد 

ينــد      فرآ يزم     (Class Switching)مهــار  ن هــاي مكــا

شنهادي لكردعم شند.  مي BM-MSCسلول هاي  ي پي با

ــت كه  ــان داده اسـ از  hUCB-MSCمطالعات اخير نشـ

ند اثر درماني تواها ميدگرانولاسيون ماست سل    طريق مهار

ند. بعلاوه   اعمال ك  ADهاي مدل   قابل توجهي را بر موش  

ستي تزريق  سه    ،در محل MSCسلول هاي  زير پو در مقاي

ــب     آن IVبا تزريق   ناسـ ماني م جاد   ها اثرات در تري را اي

  كند. مي

1TGFβ  2وPGE كــه ازMSC-hUCB     ــح ترشـ

ــوند بمي ــت   ترتيب منجر به مهار دگرانوه ش ــيون ماس لاس

  گردند.  مي FCεRIها و كاهش بيان سل

نشان داده شده است  ، ADبه در يك مدل موش مبتلا 

ــدت بيماري به   hAT-MSC داخل رگي  كه با تزريق   شـ
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سيت  مهار تكثير و بلوغدليل  ه اين يابد ككاهش ميB لنفو

ــيكل ــيگنالينگ س ــيژناز امر از طريق س   2(COX-2)واكس

در پاتوزنز بيماري  Tلنفوسيت هاي  پذيرد. اگرچه انجام مي

AD  فا مي ــلي را اي ــع زخم نقش اصـ ند ولي در موضـ  كن

هاي    يت  ــ ند و نقش مهمي در    Bلنفوسـ ــور دار نيز حضـ

  دارند.  IgEها و توليد لنفوسيت  Tبه  Agي عرضه

  كليه:  

هاي موش B.M، هاي مادهآن موش در اي كهدر مطالعه

 ص شد كه آسيب توبولار ناشينر را دريافت كرده بودند مشخ

در اين   (اريتروپويتين) EPO دجيوه بعد از دريافتاز كلري

هاي توبولار از سلول %14ها اصلاح شد و در حدود موش

در حاليكه در گروه  ،داشتند Yها كروموزوم اين موش

بودند  Yها داراي كروموزوم از اين سلول %1.3كنترل فقط 

ي شركت كم ولي قابل تواند نشان دهندهو اين موضوع مي

 در بازسازي كليه B.Mهاي مشتق شده از سلول توجه

باشد. يك مكانيزم احتمالي كه براي اين مسأله مطرح 

گردد. توليد ميMSC باشد كه توسط ميIGF-1 شود مي

اند دريافت كرده Cisplatinهائي كه بنابراين موش

ها آن IGF-1كنند كه ژن را دريافت مي ئي MSCسپس

دست  MSCخاموش شده است نسبت به گروهي كه 

تري را از خود نشان گيرند آسيب كليوي بيشنخورده مي

فقط از طريق  MSCدهند. شواهد قطعي دال بر اينكه مي

 هاي كليوي نقش ايفااراكريني خود در ترميم آسيباثرات پ

به  MSCكنند وجود ندارد بلكه مداركي مبني بر تمايز مي

هاي بنيابيني وجود هاي توبولار كليوي يا سلولسلول

  (11).دارد

شان داده  سلول      ن ست كه  تليال توبولار  هاي اپيشده ا

يب،         كليوي  ــ نده از آسـ ما جاي  ــد،     به  هاي رشـ فاكتور

ــايتوك  ــح مي ها و كموكاين  اينسـ ند كه در   كنهائي را ترشـ

ي كنند و مكانيزم اصل شركت مي  هاي ترميمي كليهمكانيزم

ند   ترميم مي ــ فاكتور رشــــد    .باشـ ثال  در  EGFبراي م

سيب     ساخته مي  تليال كليههاي اپيسلول  شود و پس از آ

مال اع ، يابد و اين فاكتور رشد كليوي ميزان آن افزايش مي

ها اعمال چون مهاجرت و تكثير را بر انواع ســلول متعددي

ســلول  نشــان داده اســت كه انجام شــده كند. مطالعاتمي

ستپور   MSCهاي سطح خود بيان مي  EGFر كنند را در 

  بدون تغيير در درجة تمايز    EGF in vitroو در محيط 

سلول  MSCسلول هاي  ها  منجر به مهاجرت و تكثير اين 

ــل   گردد. مي هاي اصـ هاجرت  فاكتور ، BM.MSCي در م

ــح   VEGF،very late Ag-4،هــارين بتــااينتگ      و ترشـ

ــند. ماتريكســي مي  2از نمتالوپروتئي اطلاعات بدســت باش

ــان مي      ــورت گرفته نشـ ــات صـ دهند كه   آمده از آزمايشـ

EPO,VEGF,bFGF,IL-6 ــلول هاي انتقال   MSCس

ــلولي اندوتليالي را القا مي يه  به لا  ــي ي سـ كنند. در بررسـ

ــلي آن، هيالورونيك   CD44ديگر برهم كنش  و ليگاند اص

ــيد، در انتقال و حركت     ــده در مدل  تزريق  MSCاسـ شـ

شي مبتلا به   مورد   Acute kidney inyury (AKI)مو

هاي  كه از موش  MSCسلول هاي  توجه قرار گرفته است. 

knockout ي شــدهCD44 هاي  اند به بافتمدهبدســت آ

ــيب ديده مهاجرت نكردند       ــريع عمل   آسـ و منجر به تسـ

  ي نقش مهمنشدند. اين موضوع نشان دهنده بازسازي كليه

CD44 سلول هاي در مهاجرتMSC باشد.  مي  

 MSCها  طيف وسيعي از فاكتورهاي رشد و سايتوكاين

با اثرات   ــح مي  را  پاراكريني ترشـ ن اتوكريني و  د. اين ك

توانند ســيســتم ايمني موضــعي را  فاكتورهاي بيواكتيو مي

سركوب كنند، عمل فيبروزيس و آپوپتوزيس را مهار كنند،  

  افزايش دهند. فاكتورهايتكثير و تمايز سلولي را  ، زاييرگ

شح   IGF-1,HGF,VEGFnerve,شامل   MSCي تر

growth factor, Brain derived growth factor  و

  (12).باشدين ميچندين نوع اينترلوك

خل عروقي تزريق  كه     به موش  B.MMSCدا هائي 

ند باعث حفظ موش   قرار گرفته  Cisplatinتحت اثر  ها از  ا

ــيب كليوي و افزايش طول عمر آن علت  ،  مي گردد هاآسـ

هاي  سلول بر  B.MMSCسلول هاي  اثر حمايتياين امر 

هاي  سل تراپي اثر حفاظتي بر سلول  استم . توبولار مي باشد 

ي هاي اندوتليالسازي سلول  چنين فعالتليالي دارد و هماپي

سكولار را  ودهد و در نهايت يكپارچگي ميكرورا كاهش مي ا

و بــدين ترتيــب احتمــالاً تغييرات نمــايــد نيز حفظ مي
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ــلاح مي هم  تواند كس نميكند و هيچ وديناميكي را نيز اصـ

هاي  بر ســـلولB.MMSC ســـلول هاي اثرات مســـتقيم

ست  را ناديده بگيرد. در مطالعه اندوتليالي شده ا  اي گزارش 

ــه  ــر   ،MSC Conditioned Mediumك مســـــي

Phosphoinositide- 3 kinase   عال مي ند و  را ف ك

  هاي اندوتليال آئورتوزناشي از هيپوكسي را در سلول   آپوپت

  (13).دهداند را كاهش ميكشت يافته ،انسان كه در محيط

ست كه        شده ا شان داده  شي ن  Stem cell)در گزار

conditioned culture Media) SCM   از تبــديــل

ــلول ــلول تليال، تحت اثر آلبو  هاي اپي سـ هاي   مين، به سـ

(Epithlial mesenchymal Transition) EMT 
ست    جلوگيري مي ست آمده حاكي از آن ا كند. اطلاعات بد

ــد التهابي   از طريق فعاليت   SCMكه   خود از بروز  هاي ضـ

سيله    EMTي پديده شده بو سلول القا    هايي آلبومين در 

به اين   SCMمد آكار كند. اثر  توبولاركليوي جلوگيري مي

از سيتوپلاسم به هسته      NF-KBدليل است كه از انتقال  

-MCPو افزايش فاكتور پيش التهابي  نمايد جلوگيري مي

سيله  1  كند. اينيشود را مهار م ي آلبومين القا ميكه به و

هاي مزمن كليوي كه طي تواند در مورد بيماريموضوع مي 

ترين عامل  هاي ادراري شايعآن آلبومين موجود در پروتئين

  حائز اهميت باشد.   ،باشدتوبولار مي EMTالقاي 

صوص     سنتز مولكول  سلولي به خ هاي ماتريكس خارج 

ــه III,Iكلاژن  ــخصـ ــد. در اين ي فيبروز مييك مشـ باشـ

اثر فيبروژنيك  SCMمشــخص شــده اســت كه    مطالعه

سلول    سط آلبومين را در  هاي توبولار كليه كاهش القايي تو

  (14).دهدمي

  

  بحث:

ضر در مطالعات كلينيكي از    در درمان   MSCدر حال حا

(مــالتيپــل      MSبيمــاري هــايي چون بيمــاري كرون،        

ــكلروزيس)، در   ديابت مليتوس و بيماري هاي كبدي      اسـ

به اين ترتيب مي  .مي شوداستفاده   end-stageمرحله ي

ــلول هاي توان گفت ــل تراپي    MSCس مي توانند در س

امروزه جهت بررسي اثر اين سلول  نقش مهمي را ايفا كنند.

ــد هاي مكانيكال بدن را            ها در درمان بيماري هايي كه سـ

ي برا .رفته اســـتدرگير مي كنند نيز مطالعاتي صـــورت گ

ثال اثر    Inflammatory Bowelدر درمان    MSCم

Disease(IBD)، ،ــم   بيمــاري هــاي مزمن كليــه،   آسـ

سي قرار  و... مورد برر  SLE،پسوريازيس  درماتيت آتوپيك،

ــت      ــت و نتايج بدسـ مده از اين مطالعات نتايج     آگرفته اسـ

در ترميم بافت اپي تليال  MSCرضايت بخشي مي باشند.   

ور سلول ها فاكت  سيب اپي تليوم اين آدنبال به  د .نقش دار

ــد و كموكاين هايي را به درون جريان خون آزاد        هاي رشـ

و  MSCسلول هاي  مي كنند كه اين تركيبات باعث تكثير

سلول ها از     سازي اين  شوند.  B.Mآزاد  سلول هاي  مي 

MSC   ســـيب ديده مي روند و با مكانيزم هايي آبه محل

ز ســلول هاي بنيادي مســتقر در محل   چون پشــتيباني ا

سلول هاي ديگر و تنظيم سيب آ س    ،تمايز يافتن به  تم سي

ــيب ديده كمك مي كنند.آايمني بدن به ترميم بافت  ا  ب س

هاي ترميمي ميتوان از اين     كانيزم  در نظر گرفتن اين م

ســـلول ها جهت درمان بيماري هاي التهابي كه ســـدهاي 

براي مثال    كمك گرفت.   ،مكانيكال بدن را درگير مي كنند    

ــت كه     ــده اس ــان داده ش ــورت گرفته نش در مطالعه اي ص

stem cell conditioned culture media (SCM)  
سل تراپي     ستم  شابه ا شان مي دهند و     را اثراتي م از خود ن

شروي بيما     .ري هاي مزمن كليوي را كند مي كنندسير پي

قت   له ي       SCMدر حقي ــي به وسـ قاي پروتئينوري  از ال

 جلوگيري مي كند  EMTالتهابي و بروز   فاكتورهاي پيش  

سدهاي مكانيكال    در مثال ديگر از بيماري هايي (14). كه 

هاي مزمن مي توان اشــــاره     را درگير مي ك به زخم  ند 

اين بيماري ها جز بيماري هاي شــايع مي باشــند كه  نمود.

ــورت مي پذيرد.بهترين درمان       ــختي صـ بهبود زخم به سـ

صد بهبودي   50موجود تنها تا  را بهمراه دارد كه معمولا  در

اين بهبودي نيز به صورت گذرا و موقت مي باشد.در مطالعه  

ــت كــه    ــده اســ ــان داده شــ  B.M-MSCاي نشــ

conditioned medium  ــادي از حــاوي مــقــاديــر زي

د كه بهبود زخم فاكتورهاي رشد و كموكاين هايي مي باشن

  (15).را تسريع مي كنند
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  نتيجه گيري:

با قدرت تمايز بالا هستند   سلول هايي MSC سلول هاي 

ــلولي تمايز يابند. طي  كه مي توانند به رده هاي مختلف س

ــال هاي اخير مطالعات زيادي       ــلول ها  سـ بر روي اين سـ

مطالعات قابل توجهي در  ،صــورت گرفته اســت در اين بين

سدهاي فيزيكي     سلول ها در  زمينه ي وجود و كاربرد اين 

دستگاه گاسترواينتستينال،ريه و توبولار      بدن چون پوست، 

كليه نيز به چشـم مي خورد. نتايج حاصـل از اين مطالعات    

د مي توان MSC بخش بوده است و بيان مي دارند كهاميد 

ــلاح عمل  ــان نقش قابل در ترميم اين بافت ها و اصـ كردشـ

فا ك  مان         توجهي را اي يب مي توان در در بدين ترت ند و 

ــدهاي  فيزيكي بدن را درگير مي كنند بيماري هايي كه س

مك           MSCاز  مد ك كار آ ماني  هاي در ــلول  بعنوان سـ

سلول ها   گرفت. البته در برخي از مطالعات با بكارگيري اين 

يدا          ــديد پ در درمان برخي بيماري ها، علائم بيماري تشـ

ست  سلول ها      .(1)كرده ا ستفاده از اين  به اين ترتيب در ا

ســـلول   ط را حفظ كرد.در موارد انســـاني بايد جانب احتيا

ــلول هاي بنيادي مي MSC هاي  جمعيت هتروژني از سـ

باشند و بدين ترتيب تفاوت در ويژگي هاي ذاتي اين سلول 

ها ممكن اســـت بر نحوه ي عملكرد آن ها بر ســـلول هاي  

ايمني و بيمــاري هــا اثر گــذارد. تفــاوت در روش هــاي    

شت و تكثير    سازي ،ك سلول ها    MSCجدا بر فنوتيپ اين 

ثر مي گذارد بدين ترتيب جهت اســتفاده از اين ســلول ها  ا

ــت           ــازي و كشـ جداسـ ماني يك روش  هاي در نه  در زمي

ــت تا   ــد. در نتيجه لازم اسـ ــتاندارد مورد نياز مي باشـ اسـ

ــناخت كامل تر و دقيق  مطالعات بيش تري در زمينه ي ش

 تر اين سلول ها و ساب تايپ هاي آن ها صورت بگيرد.

  اختصارات:

MSCs: Mesenchymal stem cells 

CD: Cluster of differentiation 

MHC: Major histocompatibility 

complex  
IL: Interleukin 

T reg:Regulatory T cells 

HSC: Hematopoietic stem cells 

B.M: bone marrow 

IFN: interferon 

TNF: Tumor Necrosis Factor 

LPS: lipopolysaccharide 

COX2: Cyclooxygenase 2 

IDO: Indoleamine 2,3-dioxygenase 

IL-1RA:Interleukin-1 receptor 

antagonist 

TGF: Transforming growth factor 

PGE2:Prostaglandin E2 

GM-CSF: Granulocyte-macrophage 

colony-stimulating factor 

Ig: Immunoglobulin 

NK cell: Natural killer cell 

HLA:human leukocyte antigen 

TH:T helper cell 

PRRs: Pattern recognition receptors 

TLRs: Toll-like receptors 

NOD: nucleotide-binding 

oligomerization domain 

VEGF: Vascular endothelial growth 

factor 

iNOS :Inducible nitric oxide synthase 

SMA-α: α-smooth muscle actin 

Ag:Antigen 

PT: pertussis toxin 

IBD: Inflammatory bowel disease 

G-CSF: Granulocyte-colony stimulating 

factor 

EAE:experimental autoimmune 

encephalomyelitis 

HMGB1:High mobility group box 1 

protein 

EGF:Epidermal growth factor 

IGF:Insulin-like growth factor 

PDGF:Platelet-derived growth factor 

Ang-1:Angiopoietin 1 

SLE:Systemic lupus erythematosus 

GVHD:Graft-versus-host disease 

Breg:Regulatory B cell 

ROS:Reactive oxygen species 

NO:Nitric oxide 

IV:Intravenous 

bFGF:Basic fibroblast growth factor 

   



 .. ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ درايمني ذاتي ) MSC )Mesenchymal Stem Cell سلول هاي

٢٢ 

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1396بهار ، 5شماره  ، 5دوره ، ايمني شناسي پزشكي  

References:
1. Glenn JD, Whartenby KA. Mesenchymal stem cells: Emerging mechanisms of 

immunomodulation and therapy.World J Stem Cells. 2014 Nov 26;6(5):526-39. 

2. Le Blanc K. Multipotent mesenchymal stromal cells and the innate immune system.Nat Rev 

Immunol. 2012 ،25;12(5):383-96. 

3. Signore M et al. Identity and ranking of colonic mesenchymal stromal cells.J Cell Physiol. 

2012;227(9):3291-300. 

4. Lanzoni G,et al.Isolation of stem cell populations with trophic and immunoregulatory 

functions from human intestinal tissues: potential for cell therapy in inflammatory bowel 

disease.Cytotherapy. 2009;11(8):1020-31. 

5. Jakob M,et al. Human nasal mucosa contains tissue-resident immunologically responsive 

mesenchymal stromal cells.Stem Cells Dev. 2010 May;19(5):635-44. 

6. Yuben Moodley and Philip J. Mesenchymal stem cells and the lung THOMPSON:(2013) 

7. Ke F,et al. Autocrine interleukin-6 drives skin-derived mesenchymal stem cell trafficking 

via regulating voltage-gated Ca(2+) channels.Stem Cells. 2014 Oct;32(10):2799-810. 

8. Kiarash Khosrotehrani.MSC Therapy in skin: why and what for? (2013). 

9. Mansilla E,et al. Cadaveric bone marrow mesenchymal stem cells: first experience treating 

a patient with large severe burns.Burns Trauma. 2015 Sep 18;3:17 

10. Shin TH,et al. Mesenchymal Stem Cell Therapy for Inflammatory Skin Diseases: Clinical 

Potential and Mode of Action.Int J Mol Sci. 2017 Jan 25;18(2). pii: E244. 

11. Otto WR, Wright NA. Mesenchymal stem cells: from experiment to clinic.Fibrogenesis 

Tissue Repair. 2011 Sep 8;4:20. 

12. Baer PC, Geiger H. Mesenchymal stem cell interactions with growth factors on kidney 

repair.Curr Opin Nephrol Hypertens. 2010 Jan;19(1):1-6. 

13. Morigi M,et al. Human bone marrow mesenchymal stem cells accelerate recovery of acute 

renal injury and prolong survival in mice.Stem Cells. 2008 Aug;26(8):2075-82. 

14. Hu J,et al. Stem cell conditioned culture media attenuated albumin-induced epithelial-

mesenchymal transition in renal tubular cells.Cell Physiol Biochem. 2015;35(5):1719-28. 

15. Chen L,et al. Paracrine factors of mesenchymal stem cells recruit macrophages and 

endothelial lineage cells and enhance wound healing.PLoS One. 2008 Apr 2;3(4):e1886.

 

 



Cell Complex A
 

  1اصفهاني حميدي زهرا

  مدرس تربيت دانشگاه ،پزشكي ايمونولوژي ارشد دانشجوي

  

 

  مقدمه:

 كرده جلب خود به را محققان از بسياري توجه ايمني سيستم در مهم سلول يك عنوان به ماكروفاژ

 .است ساخته روشن را سلول اين لكردعم و بيولوژي از ديگري هاي جنبه اخير هاي يافته .است

 امروزه اما بود ايمني هاي پاسخ در سلول اين فاگوسيتيك خاصيت به محدود ما گذشته اطلاعات

cold ( سرما تحمل و بدن متابوليسم در مهم بسيار سلول يك ماكروفاژ كه شده صمشخ

 adaptation( رودمي شمار به بافتها تكامل و ازهومئوست و)1.(  

 كرد اشاره پيرامون محيط با تطبيق در نآ توانايي به توان مي سلول اين همم هاي ويژگي ديگر از

 به توانندمي محيط سايتوكايني الگوي اساس بر اژهاماكروف ميكنيد مشاهده شكل در كه همانطور

  ).2(دارند خاصي ويژگي كدام هر كه شوند تبديل متفاوتي عملكردي هاي فنوتاپيپ
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Figure 1: during embryonic development, macrophages enter the tissues where they self-

renew and proliferate. (Lavin  2015 ) 

  

 شده مشخص كروفاژهاما از مجزا ي دسته دو امروزه

 يپيشينه و پيشساز هاي سلول در ها نآ تفاوت كه است

 بقا و نگهداري و اور ترن مكانيسم ينهمچن و تكاملي

  آنهاست.

 منشا منبع سه از غالبا بافتها در موجود ماكروفاژهاي

  گيرند:مي
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 استخوان مغز هاي سل استم و  جنيني كبد استخوان مغز

 

 

 
Figure 2:The mononuclear phagocytic system in adults derives from at least three sources. The first is the yolk 

sac, which produces progenitors that populate all tissues and that have progeny that persist throughout life as 

F4/80 bright resident macrophages. These lineages are mainly regulated by CSF1R and its ligands, IL-34 and 

CSF1. The second is the fetal liver, and this is less well defined but seems to contribute to the production of 

adult Langerhans cells, perhaps through a progenitor that is derived from the yolk sac. The third lineage derives 

from the bone marrow (BM) to give circulating monocytes and their progeny F4/80lowmacrophages, and dendrit-

ic cells (DCs). The exact role of the patrolling Ly6c– macrophages, and the contribution of fetal liver to adult 

tissue macrophages, remain unclear. CDP, committed dendritic cell progenitor; MDP, monocyte dendritic cell 

progenitor. (Wynn,2013) 

 

  :مقيم ماكروفاژهاي

 كه كردند عنوان گومز و گيسمان 2015 سال در

 از دارند متفاوتي فنوتايپ كدام هر كه مقيم ماكروفاژهاي

 در و گيرندمي منشا جنيني كبد كبد و زرده كيسه

 و كرده مهاجرت نظر مورد بافت به تكامل يپروسه

 كنار در و كنندمي كسب را خود ي ويژه فنوتيپ

 نقش ايفاي به استخوان مغز از شده مشتق ماكروفاژهاي

  پردازند. مي

 مغز در ميكروگليا به توانمي مقيم ماكروفاژهاي اين از

 پيام انتقال و مركزي اعصاب سيستم در كه كرد اشاره

 هاي ژن آنتي ي تصفيه در كه كوپفرسل ،دارد نقش

 بازسازي ي وظيفه كه ها ريه در آلوئولارو  خوني

 قرمز پولپ ماكروفاژهاي. دارند عهده بر را ها سورفاكتانت

  ).3(ندكنمي نقش ايفاي آهن متابوليسم در كه طحال

 در مهم سلول يك ماكروفاژ شد گفته كه همانطور

 استخوان مغز نظير مختلف يها بافت گيري شكل و كاملت

 هابافت اين گيري شكل از پس باشد مي ... و كبد و

 تعادل القا نظير دهدمي انجام را متعددي وظايف ماكروفاژ

 شامل كه نرمال فيزيولوژيك شرايط ايجاد و مئوستازوه و



Cell Complex Aــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  

٢٦ 
 ايمني شناسي پزشكي، دوره5، شماره 5، بهار1396 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 

 نقاط يافتن و ها نورون ارتباط ها سلول متابوليسم تغيير

 با ها سلول اين عملكرد گاهي اما باشدمي ديده آسيب

 تواندمي سلول اين كه طوري به شودمي مواجه مشكل

  شود. بدن مختلف هاي بيماري بروز به منجر

 با تواندمي مغز ماكروفاژهاي در اشكال بروز عنوان به

 شود منجر degenerationNeuro  و عصبي اختلالات

 ايجاد در مهم سلول يك ماكروفاژ همچنين

  باشد.مي آترواسكلروزيس

 بروز و استخوان استحكام عدم باعث استئوكلاست در

  شود.مي استئوپورزيس

 باعث تواندمي همچنين آلوئولي ماكروفاژ در نقص

 و ريه غشا شدن فيبروزه و )proteinosis( پروتئينوزيس

   .شود ريه در نتسورفاكتا تجمع

 باعث طحال قرمز پولپ ماكروفاژ در نقص همچنين

  شود.مي طحال در آهن تجمع و آهن جذب عدم

 يمهم نقش ماكروفاژ كه كندمي ثابت مشاهدات اين

  ).3(دارند بافت هومئوستاز ايجاد در

 

  
Figure 3. Tissue macrophages perform important homeostatic functions. Mononuclear phagocytes are generated 

from committed hematopoietic stem cells located in the bone marrow. Macrophage precursors are released into 

the circulation as monocytes and quickly migrate into nearly all tissues of the body, where they differentiate into 

mature macrophages. Various populations of mature tissue macrophages are strategically located throughout the 

body and perform important immune surveillance activities, including phagocytosis, antigen presentation and 

immunosuppression(Singh, 2014). 

 

  ماكروفاژ: شدن فعال هاي مكانيسم انواع

 توليد با شودمي مواجه پاتوژن يك با ماكروفاژ زمانيكه

 كردن فعال با همچنين و التهابي پيش هاي سايتوكاين

 ضد فعاليت به نيتروژن و اكسيژن فعال هايواسطه

  كند. مي كمك ايمني سيستم ميكروبي

 القا به منجر هومئوستاتيك هاي سيگنال ديگر طرف از

 و بازسازي با ارتباط در كه شودمي ماكروفاژها از فنوتايپي
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 نظير ماكروفاژها التهابي محركهاي .است ها بافت ترميم

LPS و  γIFN سلولها اين التهابي فنوتايپ القا به منجر 

 سلول اين .گويندمي ماكروفاژ M1 نآ به كه گرددمي

 IL23  و IL12 نظير ييها سايتوكاين توليد با تواندمي

 با همچنين كرده كمك TH1  هاي پاسخ گسترش به

 ي عرضه افزايش و NO و ROI  نظير هايي آنزيم توليد

 تخريب و لوليس داخل هاي پاتوژن كشتن به ژن نتيآ

  ).3(پردازد مي توموري هاي سلول

 يواسطه به ماكروفاژ هاي سلول تحريك ديگر طرف از

IL13 و IL4 سلول اين لترناتيوآ فنوتايپ ايجاد به منجر 

 هاي سايتوكاين توليد توانايي . شود مي ماكروفاژ M2 يا

 راسكونج نبيا همچنين و فاگوسيتوز انجام و التهابي پيش

 .)4(ابديمي كاهش سلول اين در رسپتور

M2 هاي پاسخ القاي باعث ماكروفاژ TH2 به و شده 

 كاهش با تواندمي سلول .اين كندمي كمك ها انگل حذف

 مهاري هاي سايتوكاين توليد يواسطه به ايمني پاسخ

 .گردد توموري سلول رشد به منجر

 كه دارند وجود M2 شبه هاي سلول از ديگر نوع دو

 به سلول اولين نهاست،آ با مرتبط سلولهاي در آنها تفاوت

 توليد 10 اينترلوكين و TREG سلول با ارتباط ي واسطه

 ي واسطه به دوم نوع شود.مي توليد سلول اين از شده

 از شده توليد سايتوكاين و بادي آنتي و B سلول با ارتباط

 است اين توجه جالب ي نكته گردد.مي ايجاد سلول اين

 فعال مكانيسم در دتواننمي ها موش مختلف هاي سويه كه

 مثال عنوان به ،كنند عمل متفاوت ماكروفاژها شدن

 موش در اند گرفته قرار LPS  اثر تحت كه ماكروفاژهايي

 نيتريك به آرژنين از را خود متابوليسم C57BL/6 هاي

 الگوي سلولها اين همچنين دهندمي تغيير )NO( اكسايد

  ).5(دهندمي نشان خود از را TH1 سايتوكايني

 BALB/C  هاي موش در كه است درحالي اين

 الگوي اند گرفته قرار LPS  تاثير تحت كه ماكروفاژهايي

 متابوليسم همچنين كنندمي توليد را TH2 سايتوكايني

  ).6(يابد مي تغيير اورنيتين به آرژنين از ها سلول اين

  

 
 

Figure 4. The orchestration of macrophage activation and polarization by lymphoid cells. FR, folate receptor; 

GR, galactose receptor; IFN-γR, IFN-γ receptor; IL-1decoyR, IL-1 decoy receptor; MHCII, major histocompati-

bility complex class II; MP, macrophage; MR, mannose receptor; SR, scavenging receptor; ST2, receptor; 

PGE2, prostaglandin E2; PTX3, pentraxin 3; RNI, reactive nitrogen intermediate; ROI, reactive oxygen interme-

diate. (Biswas et al. 2010) 
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 شرايط به كه است اصطلاحي بافتي هومئوستاز

 حياتي پارامترهاي از سري يك حفظ و بدن فيزولوژيك

 هومئوستاز يا تعادل ميزان سنجش براي كه ،شودمي گفته

 عنوان با كه پارامترها اين از شود.مي استفاده بدن در

 شد اشاره )variable regulateتنظيمي( هاي متغير

  كرد. اشاره كلسيم و گلوكز غلظت به توانمي

 جزء دو از بدن سيستماتيك ومئوستازه كلي طور به

 است شده تشكيل

  ها كننده كنترل .1

 ها كننده عمل .2

 هاي متغير ميزان ميزان سطح بر ها كننده كنترل

 توانندمي ها كننده عمل درحاليكه كندمي نظارت تنظيمي

  دهند. تغيير را ها متغير اين

 در دستگاه با هايي سيگنال طريق از ها كننده كنترل

 توليد صورتي در ها سيگنال اين كه هستند ارتباط

 يا ميزان يك از تنظيمي هاي متغير ميزان كه شوندمي

point set هومئوستاتيك سيستم در كند تغيير مشخص 

 با كه هستند غدداندوكرين واقع در ها كننده كنترل بدن

 اين دهندمي پاسخ پارامترها ميزان تغيير به هورمون توليد

 تاثير دستگاه همان يا هدف بافت به ادامه در هورمون

 پارامتر سطح شدن نزديك به منجر نهايت در كه گذاردمي

 گردد.مي طبيعي و نرمال ميزان به

 بدن در گلوكز تعادل يا هومئوستاز در مثال عنوان به

 كنترل يك عنوان به پانكراس بتاي و آلفا هاي سلول

 منجر انسولين و گلوكاگون توليد با كه كندمي عمل كننده

 و كبد ماهيچه ينجاا در كه ها دستگاه عملكرد تغيير به

 گلوكز سطح ميزان ها بافت اين شودمي است چربي بافت

  رسانند.مي تعادل ميزان به و داده تغيير را خون داخل در

 تنظيمي متغيرهاي سيستماتيك هومئوستاز برخلاف

 بافتي هومئوستاز اجرائي هاي دستگاه و ها كننده كنترل

  . است نشده مشخص كامل صورت به هنوز

 بدن هاي بافت در تنظيمي هاي متغير جمله از

 ،سلولي خارج اتريكسم تراكم ،ها سلول تعداد به توانمي

 ييتهاسمولار و دما ،ph ن،اكسيژ غلظت ،نآ بندي تركيب

 هومئوستاتيك كننده كنترل .كرد اشاره بافتي ميان مايع

 ماكروفاژهاي كنندمي نظارت پارامترها اين ميزان بر كه

 سلول معادل ماكروفاژها واقع در ،هستند ها بافت مقيم

 با كه ها سلول اين همانند و كنند مي عمل اندوكرين هاي

 تغيير دهنده نشان هاي سيگنال هايي هورمون توليد

 توليد با هم ماكروفاژها ،دهند مي هشدار را پارامترها

 سيگنال آنژيوژنز فاكتور رشد فاكتور نظير هايي سيگنال

 شرايط تغيير به التهابي مدياتورهاي و عروق بر موثر هاي

  دهند. مي پاسخ هومئوستاز

 pH و ATP  تغييرات بدن به آسيب بروز هنگام در

 ورود هنگام در همچنين شودمي حس ماكروفاژ توسط

 مرتبط لكوليوم الگوي شناسايي با ژماكروفا بدن به پاتوژن

 را ها كموكاين IL1 و TNF نظير مدياتورهايي پاتوژن با

 هاي سلول فراخواني به منجر تواندمي كه كندمي توليد

 كمك پاتوژن حذف به و شده نوترفيل نظير ايمني

  ).7(كند
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Figure5. Homeostatic Control Mechanisms 3 Input: Control center 4 Output: Information Information sent sent 

along along efferent afferent pathway to pathway to Receptor (sensor) Effector Change 2 detected by receptor 5 

Response of effector feeds back to influence1 Stimulus: magnitude of Produces stimulus and change returns in 

variable variable to homeostasis Variable (in homeostasis.) 

  

  

  گيري: نتيجه

 دنتوانمي بافتي ماكروفاژهاي شد گفته آنچه به توجه با

 عمل اجزا عنوان به هم و كننده كنترل يك عنوان به هم

 در هاسلول اين نقش خاطر همين به كنند. عمل ،كننده

 صورت در و است اهميت با بسيار بافتي هومئوستاز حفظ

 ها سلول اين عملكردي مكانيسم در تغيير هرگونه بروز

 ويژگي به توجه با لذا .يابد مي افزايش بيماري بروز امكان

 درمان در ها آن از توانيم مي ها سلول اين عملكردي هاي

  نماييم. استفاده ها سرطان انواع تا گرفته بافتي هاي آسيب
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T Cell Therapy

  1عاطفه عليرضايي

  دانشجوي ارشد ايمونولوژي پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس

  

  مهمقد

در حدود چند سال قبل بهره برداري از سيستم ايمني به منظور مقابله با سرطان به طور كلي بيش از حد پيچيده و غير 

تصور بر اين بود كه اثرات قابل توجهي در مراحل باليني نخواهد داشت. در واقع عرضه محتمل در نظر گرفته مي شد چرا كه 

شد و ايجاد اين نگراني كه سرمايه چيده و غير عملي در نظر گرفته ميسلول ها به عنوان درمان، جدا از پيوند مغز استخوان پي

ميل زيادي به فعاليت و ، 2015ن حال از اوايل سال بعيد به نظر مي رسد. با اي داروييگذاري آتي روي اين روش توسط صنعت 

تخصيص مبالغ هنگفتي در خصوص سل تراپي ايجاد شد و نهاد هاي نوظهور بيوتكنولوژي در ايالات متحده فعاليت هايي را 

ين درماني در زمينه ي صنعتي آغاز كردند. اين فعاليت ها توسط سه عامل هدايت مي شوند: اول روشمبني بر گسترش اين 

آداپتيو قرار  Tمورد: نتايج باليني بسيار چشمگيري در بيماران مبتلا به سرطان در مراحل پيشرفته كه تحت درمان با سلول 

گرفتند، وجود داشته است. دومين مورد، پيشرفت هاي اخير تكنولوژي كه توليد سلول ها را در حيطه ي باليني ساده كرده اند، 

ه درمان به تعداد زيادي از بيماران در فاز سه كارآزمايي باليني تصادفي و فراتر از آن، فراهم بدين وسيله پتانسيلي جهت ارائ

: پيشرفت هاي سريع علمي و پاراكلينيكي در بخش دانشگاهي منجر به توليد ميزان قابل توجهي از سومين موردنموده اند. 

  ). 1(شده است ويژگي هاي قابل بهره برداري

در جريان عفونت هاي جهت كنترل عفونت هاي ويروسي و تومور ها لازم مي باشد، اما  Tهر چند كه عملكرد سلول هاي 

از اين رو تبديل مي گردند. T cell  exhausted به تدريج عملكرد خود را از دست داده و به Tمزمن و سرطان، سلول هاي 

 هاي عملكردي را فراهم كند، به وسيله ي   T cellدرونزاد را بازگرداند يااستراتژي هايي كه بتواند پاسخ هاي ايمني 

adoptive immunotherapy علاوه بر اين از آن جايي كه سلول هاي انتقال يافته در معرض احتياج به بررسي دارد .

exhaustion   قرار دارند، تركيب adoptive transfer therapy با ايمونوتراپي هايي كه ازexhaustion  سلول هايT 

تزريق لنفوسيت ها كه به  ).2جلوگيري مي كند و طول عمر و ميزان موفقيت پاسخ را بالا مي برد، بايد به كار گرفته شود(

شناخته مي شود به منظور درمان سرطان، بيماري هاي عفوني و هم چنين خود ايمني  adoptive T cell therapyعنوان 

بخشي سيستم ايمني عليه تومور، تقويت اثر  ءپتانسيل افزايش و ارتقا adoptive T cell therapyآزمايش شده است. 

وند عليه ميزبان را دارد. اين فرم از درمان شخصي سازي شده و در حال حاضر در فاز هاي واكسن و محدود كردن واكنش پي

 TILs ي ها در حال تست كردن استراتژي هايي براي تزريقمختلف اوليه و نهايي كارآزمايي هاي باليني قرار دارد. اين كارآزماي

)tumor infiltrating lymphocytes ،(CTLs ،Th cells و Tregs  هستند. هم چنين تكنيك هاي بهبود يافته ي

از آن جايي كه جداسازي  .)3دسي ژنتيك شده را فراهم آورده اند(سل هاي مهن Tبيولوژي مولكولي، اشتياق و امكان آزمايش 

 adoptive T cell therapyمهندسي ژنتيك شده اخيرا در  Tاختصاصي تومور مشكل مي باشد، سلول هاي  Tسلول هاي 

دوباره به منظور هدف قرار دادن پروتئين  ،از نظر ژنتيكي اصلاح شده و فعال شدهاين سلول هاي  مورد توجه قرار گرفته اند.

 ).4به خون بيمار بازگردانده مي شوند( هاي اختصاصي توموري
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T Cell Therapy در سرطان  

سرطان ها شامل سلول هاي بدخيم هتروژنيك هستند  

كه با انواعي از جهش هاي هتروژنيك و از دست دادن 

. اين جهش گرد آمده  اندفرايند هاي نرمال تنظيم سلولي 

ها منجر به بيان آنتي ژن هاي جديد مرتبط با تومور 

)tumor-associated neoantigens مي شوند، كه (

هاي نرمال سلولي تميز داده شوند و مي توانند از پروتئين 

مورد هدف قرار بگيرند.  Tدر نتيجه توسط سلول هاي 

سيستم ايمني توانايي هدف قرار دادن سلول هاي توموري 

  .)5(و كشتن آن ها را دارد

  
 (Jin c, 2016) سلول هاي توموريو كشتن  نحوه برخورد سلول هاي سيستم ايمني در محيط تومورمرور كلي بر  .1شكل 

  

 پاكسازياما دليل اينكه چرا سلول هاي توموري بعد از 

دوباره ظاهر مي شوند، به طور واضح مشخص نيست. پس 

از سال ها تحقيق و بررسي فرضيه هاي متعددي در اين 

 cancer editingرابطه مطرح شد، يكي از آن ها به  نام 

است كه سه فاز در اين فرضيه مطرح مي 

كه با  elimination  ،equilibrium ،escapeگردد:

سلول elimination شناخته مي شود. در فاز   3Eمدل

هاي ايمني عملكرد هاي نرمال خود را جهت حذف سلول 

هاي بدخيم انجام مي دهند، اگر همه ي سلول هاي 

، با اين گرددبدخيم نابود شوند، ميزبان مي تواند محافظت 

حال اين مكانيسم معمول نيست و سلول هاي توموري به 

د مي (پويا) با سلول هاي ايمني وار فاز تعادل ديناميك

. در اين مرحله سلول هاي ايمني  (equilibrium) شوند

سعي مي كنند سلول هاي توموري را تحت كنترل نگه 

دارند، اما سلول هاي توموري به سمت جهش هاي ژني 

جهت كاهش ايمونوژنيسيته و فرار از شناسايي،  ،متعدد

توسط سلول هاي ايمني مي روند. هنگامي كه سلول هاي 

سرطاني به طور موفقيت آميزي راه جديدي جهت فرار از 

سيستم ايمني پيدا كنند، خارج از كنترل شروع به رشد 

مي كنند. در اين مرحله سيستم ايمني،  ظرفيت و توانايي 

توموري را به هيچ وجه ندارد و اين فاز، كنترل سلول هاي 

، سلول هاي escapeناميده مي شود. در فاز  escapeفاز 

توموري توسط مكانيسم هاي متعددي از سيستم ايمني 

لول هاي توموري غالبا مولكول فرار مي كنند، در ابتدا س

آنتي ژن ضروري هستند براي ارائه موثر  كه MHCهاي 

) مي كنند، در نتيجه، downregulate( را تنظيم منفي

ضعيفي كه ايجاد مي  costimulatoryسيگنال هاي 

لونال را به سمت حالتي كه آنرژي ك Tشوند، سلول هاي 

  .)5ناميده مي شود، سوق مي دهد(
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  3E (Jin c, 2016) ويرايش ايمني سرطان، مدل .2شكل 

  

 

علاوه بر اين، ساختار تومورها، محيطي را با شرايط 

بيشتر ي كنند. سركوب كنندگي سيستم ايمني فراهم م

علاوه بر سلول هاي بدخيم، شامل  solidتومورهاي 

جمعيت هاي متعددي از سلول هاي غير بدخيم شامل 

فيبروبلاست ها، سلول هاي مزانشيم، سلول هاي مختلف 

ايمني، ماتريكس خارج سلولي و مدياتورهاي التهابي 

هستند. در بسياري از موارد سلول هاي بدخيم در تومور، 

ت هستند. سلول هاي اندوتليال در بستر تومور در اقلي

همچنين مي توانند به عنوان سدي در برابر ورود سلول 

) عمل كنند در حالي كه effector( عملكردي Tهاي 

 تنظيم كننده Tاجازه ي ورود به سلول هاي 

)regulatory را مي دهند. سلول هاي سركوب كننده (

نيز به سلول هاي توموري جهت فرار از سيستم ايمني 

تنظيم كننده ي  Tكمك مي كنند، به ويژه سلول هاي 

CD4+CD25+FoxP3+ ماكروفاژ هاي همراه تومور و ،

 سلول هاي سركوب كننده ي مشتق شده از رده ميلوئيدي

)derived suppressor cells-Myeloid.(  اين سلول

از طريق توليد مولكول  Tها مانع از عملكرد سلول هاي 

هاي سركوب كننده ي سيستم ايمني مانند آرژنين، 

مي  10و اينترلوكين  TGF-βنيتريك اكسايد سنتاز، 

 IDOشوند. عوامل مشتق شده از تومور مانند 

)Dioxygenase-Pyrrole 2,3,-Indoleamine (

محيطي را با خاصيت سركوب كنندگي سيستم ايمني به 

مي فراهم  MDSCsوسيله ي به كارگيري و فعال كردن 

 .)5(كنند
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سال گذشته، دو استراتژي اساسا متفاوت  50در طول 

براي تحريك سيستم ايمني ضد تومور در انسان ها 

 passiveآزمايش شده: واكسن درماني و 

immunization از جمله موارد .passive 

immunization توان به ميadoptive T cell 

therapy  اشاره نمود كه در طي آن انتقال سلول هايT 

مثال  ريا آلوژنيك به ميزبان حامل تومور به طواتولوگ 

. ايمونوتراپي آداپتيو در سرطان، )3فتد(ابيماران اتفاق مي 

سل ها از بيمار  Tيك استراتژي درماني است كه طي آن 

فعال   exvivoمبتلا به سرطان جدا مي گردد، در شرايط 

شده، گسترش داده مي شوند و مجددا به بيمار با هدف 

كشتن سلول هاي توموري تزريق مي گردد. اولين مورد از 

 سل ها از بخش جراحي موسسه ملي بهداشتTانتقال 

)NIH گزارش گرديد كه در آن از  1988) در سال

 tumorلنفوسيت هاي ارتشاح يافته ي توموري (

infiltrating lymphocyte(  بيماران مبتلا به ملانوماي

متاستاتيك استفاده شد. نتايج حاصل از كارآزمايي هاي 

براي ملانوماي بدخيم رضايت بخش بودند،  TILاوليه با 

هاي اتولوگ با دوز بالاي  TILالبته تا زماني كه 

و همچنين سيكلوفسفامايد و فلودارابين( كه  2اينترلوكين 

كنند) همراه مي شد. اين قبل از تزريق شرايط را مهيا مي 

نتايج با تركيب نمودن سيكلوفسفامايد و فلودارابين به 

به مراتب بهتر مي  همراه تابش كل بدن قبل از تزريق

 .)5(شد
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   (Jin c, 2016)سل براي سرطان Tتصويري از ايمونوتراپي انتقال آداپتيو .4شكل

  

Adoptive T-cell therapy for breast cancer  

درمان ، شيمي درماني به عنوان 1940از آغاز سال 

استاندارد براي بسياري از سرطان ها شناخته شد. مرگ و 

مير مرتبط با اين داروها منجر به كشف متودهاي درماني 

جديد توسط دانشمندان گرديد. اگر چه ايمونوتراپي در 

بسياري از مدل هاي پاراكلينيكي و كلينيكي در سرطان 

 هايي مانند ملانوما موفق بوده است، اما اين شواهد در

سرطان هاي ايمونوژنيك مانند سرطان سينه هنوز بحث 

باليني گسترده، استفاده از برانگيز است. چندين كارآزمايي 

فرم هاي مختلف ايمونوتراپي در سرطان سينه مانند 

checkpoint inhibitors ،Adoptive T-cell 

therapy ،واكسن ها ، adjunctive immunotherapy را

همه آن ها نتايج  كهمورد آزمايش قرار دادنده اند 

. سرطان سينه يكي از )(4داشته انداميدواركننده اي را 

شايع ترين سرطان هاي تشخيص داده شده در زنان و هم 

چنين علت مرگ و مير آن ها است. سرطان سينه ي عود 

يش آگهي ضعيف همراه است. با شونده و متاستاتيك با پ

دستاوردهاي پيشرفته در درمان سرطان سينه، هنوز  وجود

آن  شكست هاي درماني بسياري وجود دارد كه در نهايت

عود مجدد، متاستاز و مرگ حاصل شده است. محققان  ها

رشد سلول هاي  بر اين باورند كه محيط مناسب براي

در نتيجه جلب توجه به سمت  توموري مورد نياز است،

حيط توموري را هدف قرار مي درمان هاي نويني كه م

دهند، توسعه يافته است. اگر چه شيمي درماني قادر به 

سايتوتوكسيك در محيط  Tالقاي ارتشاح سلول هاي 

توموري مي باشد، اما اثربخشي پاسخ هاي ايمني ضد 

توموري ممكن است با توسعه شبكه هاي سركوب كننده 

ومور و درك بهتر از ارتقاء ايمني تايمني محدود گردد. 

مدياتورهاي ضد توموري در سرطان سينه فرصت هاي 

جديدي براي درمان هاي هدفمند ايجاد كرده است كه از 
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در بيماران  Adoptive T-cell therapyجمله ي آن 

مبتلا به سرطان سينه مي باشد كه زمينه ي تحقيقاتي 

  ).6پويايي را براي محققان فراهم نموده است(

Adoptive T-cell therapy با استفاده از لنفوسيت

 T)، لنفوسيت هاي TIL( هاي ارتشاح يافته ي توموري

 Tو سلول هاي  Th cells  ،T regs سايتوتوكسيك،

مهندسي ژنتيك شده نتايج اميدواركننده اي را در ملانوما 

نشان داده اند. در حال حاضر اين مطالعات به سمت 

گسترش به انواع سرطان ها شامل سرطان سينه 

در راستاي تلاش به منظور كنترل رشد سلول  ).4(هستند

 هاي بدخيم، از لنفوسيت هاي ارتشاح يافته ي توموري 

tumor infiltrating lymphocytes (TILs)  بهره

مطالعات اخير حضور لنفوسيت هاي  ).6(برداري مي شود

ارتشاح يافته ي توموري در بافت سينه را به عنوان يك 

 عامل پيش آگهي براي پاسخ كامل پاتولوژيك

)pathological complete response (pCR)(  به

neoadjuvant chemotherapy شناسايي نموده اند .

   Dushyanthen، بيمار در مطالعه اي 1058بيوپسي با 

همكارانش اثبات كردند كه ميزان پاسخ كامل  و

 +TILپاتولوژيكي بعد از شيمي درماني در تومور هاي 

در مقابل %42-40 ( مي باشد -TILبيشتر از تومورهاي 

الگوهاي مرتبط با ارتشاح لوكوسيت ها در  .)4()3-7%

زيرگروه هاي مختلف سرطان سينه متفاوت است. گروه 

مبني دستورالعمل هايي را  2014در سال  TILتحقيقي 

ح يافته افوسيت هاي ارتشبر توصيف روش هاي ارزيابي لن

 .)7ري در سرطان سينه منتشر كرده اند(ي تومو

لنفوسيت هاي ارتشاح يافته ي توموري ممكن است در 

استروما و يا داخل ساختمان تومور باشند. بيشتر 

كارآزمايي هاي باليني در حال حاضر بيان مي كنند كه 

مايي ولنفوسيت هاي ارتشاح يافته ي توموري استر

هاي درون  TILاطلاعات باليني مرتبط تري را نسبت به 

ه تحقيقي اين تفاق نظر اين گروتومور فراهم مي كنند. ا

وموري بايد به يافته ي تاست كه لنفوسيت هاي ارتشاح 

 Tپروفايل جامعي از سلول هاي شوند. طور مداوم ارزيابي 

CD4+  از تومورهاي مهاجم سينه نشان داده است كه

 follicular Tسل ها شامل Tزيرگروه هاي مختلف 

helper cells (Tfh) ،T helper 1 (Th1) ،T 

helper 2 (Th2) ،T17 effector memory cells 

-CD8+ cytotoxic Tدر حالي كه  هستند. Tregs  و

cell  ،هاي فيلتره شدهNK  سل ها، سلول هايCD4+ 

Th1،  ماكروفاژ هايM1  و دندرتيك سل ها عليه رشد

تومور نقش محافظت كننده ايفا مي كنند و به طور كلي 

شواهدي وجود دارد ، با پيش آگهي بهتري مرتبط هستند

 M2 ،CD4+ Th2مبني بر اين كه ماكروفاژ هاي 

cells ،MDSCs چنين متابوليت هاي مهاري مانند هم و

  -dioxygenase  indoleamine 2,3آدنوزين،

(IDO)  باعث پيشرفت رشد تومور مي گردند و با عواقب

، Tγδ علاوه بر اين سلول هاي .)8(بدي همراه هستند

دو زير  .)9همي در تنظيم ايمني ايفا مي كنند(نقش م

و  T ،Vδ1، سلول هايT γδگروه عمده از سلول هاي 

Vδ2  هستند كه تاكنون شناسايي شده اند. سلول هاي

TVδ1و بافت هاي  مخاطي ، معمولا در سطح هاي

عمدتا در غدد  TVδ2اپيتليالي غالب هستند. سلول هاي 

لنفاوي و خون محيطي يافت مي شوند. در گردش خون 

درصد سلول هاي  10، حدود T γδمحيطي، سلول هاي 

درحال گردش را شامل مي شوند، اما ممكن است در طول 

به سطوح بالاتري گسترش يابند. عفونت هاي ميكروبي 

ميزان زيادي از سايتوكاين هاي  T γδيت هاي لنفوس

را ترشح مي كنند و IFN γ ، TNF αپيش التهابي مانند 

با اين وجود،  ضد تومور هستند. cytotoxicityواسطه ي 

مي توانند رشد تومور را از طريق توليد  T γδسلول هاي 

IL-17   .نشان داده شده است كه لنفوسيت پيش ببرند

با بقاي ضعيف در  γδهاي ارتشاح يافته ي توموري 

    .)10(مبتلا به سرطان سينه همراه هستندبيماران 

ايمني و اثربخشي ايمونوتراپي بر پايه ي سلول هاي   

T γδ .در چندين كارآزمايي باليني ارزيابي شده است ،

 delta 2 TCR  V سلول هاي خون محيطي بيان كننده

gamma 9 V (Vγ9Vδ2 T cells) ند با مي توان
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  in vitroشوند، در  primeفسفوآنتي ژن هاي سنتتيك 

منتقل گردند. راهكار ديگر  in vivoگسترش يابند و به 

 inدر  Vγ9Vδ2 T cellsبه منظور تحريك سلول هاي 

vivo با  بيماران درمان، توسطbisphosphonates  مي

سطوح  zoledronateيا  pamidronateباشد. درمان با 

 isopentenyl pyrophosphate (IPP)داخل سلولي 

 farnesyl diphosphate synthaseرا توسط مهار 

 Vγ9Vδ2 T cellsافزايش مي دهد و منجر به گسترش 

انساني مي گردد. در مطالعه ي باليني اي، بيماران مبتلا 

به سرطان سينه با متاستاز استخوان تحت درمان با 

zoledronate  ز پايين  3برايماه همراه با دIL-2  قرار

گرفتند. هدف از اين مطالعه بررسي درمان 

bisphosphonates  روي بلوغ سلول هايVγ9Vδ2 

ليني به درمان بود. نتايج نشان در گردش و ارزيابي پاسخ با

 Vγ9Vδ2سلول هاي  zoledronateدادند كه درمان با 

مي برد. علاوه بر اين  IFN-γرا به سمت فنوتيپ توليد 

و نتايج  Vγ9Vδ2ارتباط معناداري بين تعداد سلولي 

باليني تشخيص داده شد. در اين مطالعه پاسخ كاملي 

يدار مشاهده مشاهده نشد اما پاسخ نسبي و بيماري پا

اقل عوارض درمان به خوبي تحمل شد، با حدگرديد. 

جانبي مانند علائم گذراي شبيه آنفولانزا و التهاب در محل 

 IL-2. لذا مقداري نگراني جهت استفاده از IL-2تزريق 

وجود دارد. در  T γδبه منظور فعال كردن سلول هاي 

قادر به القاي سلول هاي  preclinical ،IL-2مطالعات 

T-reg  بوده است و توانسته كه پاسخ هاي سلولT γδ  را

مهار نمايد. اين مشاهدات نياز به بررسي راه هاي جايگزين 

داده هاي  .)6دارد( T γδبه منظور فعال سازي سلول 

قابل توجهي وجود دارد كه نشان دهنده ي بهبود قابل 

مي باشد،  T γδسلول هاي توجهي در سايتوتوكسيتي 

زماني كه با آنتي بادي هاي اختصاصي ضد تومور مانند 

trastuzumab, rituximab, alentuzumab  تركيب

، +HER2در مدل موشي سرطان سينه  .)11گردند(

انتقال  T γδو سلول هاي  trastuzumabتركيبي از 

يافته باعث كنترل رشد بيشتري در مقايسه با درمان تنها 

ردد. تا به امروز، اثر بخشي ايمونوتراپي با با سلول ها مي گ

سلول  exhaustionبه دليل  T γδاستفاده از سلول هاي 

T در كل مشاهده ي اين كه سلول  .محدود شده است

فعال شده مسئول رد تومور در مدل هاي  Tهاي 

 cellular جوندگان هستند منجر به پيشرفت 

immunotherapy براي درمان بيماران سرطاني بر پايه

گرديد. انتقال  TAAعليه  Tي تحريك واكنش سلول 

آداپتيو سلول هاي ايمني عملكردي گسترش داده شده 

چندين مزيت را در مقايسه با ايمن سازي فعال دارند و 

مي توانند بر بسياري از مكانيسم هاي فرار ايمني تومور 

ننده ايمني يا بيان مانند توليد فاكتور هاي سركوب ك

توسط تومور غلبه كنند.   coinhibitoryمولكول هاي 

 adoptive T-cell  يكي از بزرگترين چالش هاي

immunotherapy در حال حاضر توليد تعداد زيادي از

CTL  هاي اختصاصي آنتي ژن پس از كشت كوتاه مدت

و مهاجرت آن ها به  CTLتداوم سلول هاي مي باشد. 

  immunotherapyسوي تومور جهت موفقيت 

adoptive  بسيار مهم مي باشد. طبق مطالعات صورت

مي تواند جهت تداوم بقاي سلول  IL-2گرفته دز پايين 

هاي منتقل شده موثر باشد، از طرف ديگر مطالعات در 

قبل از  lymphodepletionموش نشان مي دهند كه 

به دوطريق عمل مي كند: تخليه ي  T انتقال سلول هاي

سلول هاي ميزبان فضاي خالي را جهت تكثير 

هموستاتيك سلول هاي منتقل شده فراهم مي كند و از 

 Tميزبان را از سلول هاي  lymphodepletionطرفي 

تنظيم كننده تهي مي كند كه در غير اينصورت مي تواند 

 بر عملكرد سلول هاي منتقل شده اثر سوء داشته

 ).12(باشد

  

  بحث و نتيجه گيري:

Adoptive cell therapy  يكي از پيچيده ترين

رويكرد هاي درماني نسبت به ساير انواع 

immunotherapy و اغلب به عنوان يك  ها مي باشد

رويكرد غير عملي و پر هزينه مورد انتقاد قرار گرفته است. 
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مبتلا به با اين حال، ايمونوتراپي هاي درماني براي بيماران 

انواع سرطان ها، احتمالا نياز براي روش هاي بيشتر 

بسياري از شركت تعيين مي كند.  را شخصي سازي شده

هاي جديد بيوتكنولوژي براي پاسخگويي به نياز جهت 

گسترش لنفوسيت هاي بيماران به وجود آمده اند و آناليز 

ژنتيكي دقيق تومور هاي افراد در حال حاضر به موضوعي 

ول در مراكز پزشكي بزرگ آكادميكي تبديل شده اند. متدا

اگر چه مدل هاي تجاري متعددي مطرح شده است، اما 

احتمالا به توسعه ي امكانات  ACTاستفاده ي گسترده از 

ي واكنشگر عليه تومور يا اه TILمتمركز جهت توليد 

لنفوسيت هاي از نظر ژنتيكي اصلاح شده وابسته مي باشد 

كه پس از آن بتوان به عنوان يك رويكرد درماني جديد 

يك  ACTموثر به موسسه هاي درماني تحويل داده شود. 

پلت فرم درماني قوي قادر به القاء پسرفت با دوام كامل از 

يمي درماني است. سرطان هاي گسترده و مقاوم به ش

، ملانوماي solidبزرگترين تجربه در تومور هاي 

متاستاتيك است كه در آن آنتي ژن هاي هدف اوليه، 

محصولات ژن هاي جهش يافته مي باشد. تلاش براي 

به سمت انواع ديگر سرطان ها   TIL therapy گسترش

در حال انجام است و ممكن است كه توسط فناوري هاي 

شناسايي سريع اپي توپ هاي جهش يافته  جديد كه اجازه

سل ها عليه اين  Tي كانديد و هم چنين جداسازي آسان 

و از طرفي  نتي ژني را مي دهد آسان گردداهداف آ

راهي را جهت هدف  ،پيشرفت در تكنيك هاي انتقال ژن

يا  Abقرار دادن هر گونه آنتي ژن هاي توموري كه يك 

TCR  بهبودي  كرده اند.مي تواند شناسايي كند، باز

تحت  Bطولاني مدت در بيماران مبتلا به سرطان سلول 

، انگيزه ي  anti-CD19 CARs سل، Tدرمان با 

سل هاي ضد  Tبراي ايجاد  CARاستفاده از تكنولوژي 

ويروسي را بيش از پيش تقويت نموده است. علاوه بر اين، 

 +T CD8و  +T CD4تشريح نقش خاص سلول هاي 

. نياز است كه سلول طي انتقال سلول ها مهم مي باشد

از نقش كمك ياوري به نقش پيشرو در  +T CD4هاي

سازماندهي پاسخ هاي موثر ايمني حركت داده شوند. 

به عنوان را  +T CD4مطالعات بيشتري كه مزاياي انتقال 

ارزيابي مي كنند،  +T CD8درمان تنها يا در همراهي با 

لازم است صورت بگيرد. پيش بيني مي شود كه 

ايمونوتراپي هايي كه مسير هاي مهاري را بلاك مي كنند، 

 adoptive Tدر تركيب با  PD-1 pathwayمانند  

Cell therapy طولاني  به ميزان زيادي به نگهداري

مدت پاسخ هاي ايمني موثر در سرطان ها و هم چنين 

كمك خواهد كرد. لذا اميد است كه  عفونيبيماري هاي 

 adoptive T Cellبا پژوهش هاي بيشتر در زمينه ي 

therapy  و ارزيابي كامل مزايا و معايب آن بتوان به

بيماران مبتلا به سرطان، عفونت هاي مزمن و هم چنين 

بيماري هاي خود ايمن كمك نمود و قدمي در جهت 

مدت برداشت. به اميد ارتقاء درمان هاي طولاني ايجاد و 
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CAR-T cell Therapy  
 

  1فاطمه بابها

  دانشجوي ارشد ايمونولوژي پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس

  

  مقدمه:

محدوديت هاي موجود در روش هاي درماني حاضر به منظور حصول بهبودي موثر و پايدار در بيماران 

داراي سرطان هاي بدخيم و پيشرفته  باعث شد تحقيقات جديدي در زمينه ايمونوتراپي بويژه درمان 

 Checkpointاشكال مختلفي از ايمونوتراپي مثل . )1(گيردهاي مبتني بر آنتي بادي و سلول صورت 

therapy، ) واكسن هاي سرطانيcancer vaccines) و ويروس هاي انكوليتيك(oncolytic 

virusesدرمان سلولي آداپتيو كه در آن لنفوسيت  .)2() طي سال هاي گذشته پيشنهاد شده است

شده اند، روش نوين و جالبي را در درمان سرطان مطرح كرده است. استفاده  تيكيژن اصلاح Tهاي 

 Chimericمهندسي شده كه قادر به بيان گيرنده هاي آنتي ژني كايمريك ( Tازسلول هاي 

Antigen Receptor-CAR هستند از رايج ترين استراتژي هايي مي باشد كه امروزه در حال (

هستند كه داراي رسپتورهاي   T، گروهي از سلولهاي CAR-Tبررسي و مطالعه است. سلول هاي 

) را روي سطح سلول توموري TSAو TAAسنتزي تغيير يافته اي بوده كه قادرند آنتي ژن ها(

  .)3( شناسايي كنند

) يا T )T-bodiesكه با عنوان اجسام  CARمفهوم گيرنده هاي آنتي ژني كايمريك يا 

و  Zelig Eshharتوسط  1989رسپتورهاي ايمني كايمريك نيز خوانده مي شوند در ابتدا در سال 

. ايده اين روش بدين صورت بود كه با بيان رسپتورهاي جديد در سطح سلول )4(همكارانش مطرح شد

T ) بتوان آنها را قادر ساخت كه قابليت شناسايي آنتي ژن هاي پروتئيني دست نخوردهintact داشته (

در شيار مولكول هاي سل ها بطور معمول آنتي ژن ها را بصورت پپتيدهاي خطي كه   Tباشند.

نكروز تومور  .)4() در سطح سلول هاي هدف عرضه مي شوند شناسايي كنندMHC( ي بافتيسازگار

يگنال هاي التهابي مي شود؛ متعاقبا اين سيگنال ها سبب بلوغ در اثر پاسخ ايمني سبب آزاد شدن س

  از بالاييكه معمولا بيان  - سلول هاي دندريتيكسلول هاي عرضه كننده آنتي ژن تحت عنوان 

سلول هاي مي شود. پروتئين هاي آزاد شده از سلول توموري توسط  - را دارند  B7ابرخانواده 

 ي بافتيبرداشته و پردازش مي شوند و در قالب پپتيد هايي در مولكول هاي سازگار )DC( دندريتيك

( Tها وجود دارند عرضه مي شوند. گيرنده سلول  DC) كه روي   MHC-IIو MHC-I( 2 و 1

TCR ،( اين ساختارMHC - پپتيد راشناسايي كرده و سيگنال ابتدايي فعال شدن لنفوسيتT  را

) سيگنال كمكي فعاليت T(ماركر سطحي سل CD28با  B7ايجاد مي نمايد. از طرفي ديگر اتصال 

T سل را بوجود مي آورد. با ايجاد اين دو سيگنال تحريكي، لنفوسيتT  بطور كامل فعال شده و به

 كشنده خوانده Tكه با عنوان لنفوسيت   T CD8+سمت جايگاه تومور مهاجرت مي كند. سلول هاي 
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كمكي مي گويند با توليد  Tكه به آنها لنفوسيت  TCD4+مي شوند سبب آپوپتوز تومور و سلول هاي 

يكي از  .)5(سبب افزايش پاسخ ايمني ضد تومور مي شوند12سايتوكاين هايي مثل اينترلوكين 

مكانيسم هاي كاملا شناخته شده براي فرار تومور از سيستم ايمني ايجاد تغييراتي در سطح مولكول 

اين استراتژي سبب مي شود كه تومور  و يا كاهش بيان آنها در سطح سلول توموري است. MHCهاي 

سل ها اتصال Tي ) شود، چرا كه لازمه عملكرد ايمنinvisibleناپيدا (  Tبه اصطلاح براي لنفوسيت 

قادر نخواهد بود سلول  Tسلول  درنتيجه پپتيد مي باشد.-MHC) به كمپلكس T)TCRگيرنده 

روش يكي از رح شدن مونوكلونال آنتي بادي ها بعنوان با مط .)6, 4(توموري را مورد حمله قرار دهد

هاي درماني موثر در درمان سرطان، ايده استفاده از اختصاصيت بالاي آنها در شناسايي آنتي ژن ها در 

سل بوجود آمد. آنتي بادي هاي مونوكلونال قادرند به صورت اختصاصي طيف گسترده  CAR-Tروش 

اين  را شناسايي كنند. و ليپيدي كربوهيدراتي و گليكو پروتئينياي از آنتي ژن هاي پروتئيني، 

اين آنتي بادي ها (همانند ساير آنتي را ندارد و  TCRشناسايي نيز محدوديت هاي موجود در مورد 

 .شناسايي كندرا به همان فرم طبيعي و پردازش نشده هاي سطحي سلول آنتي ژن  بادي ها) مي توانند

نال آنتي بادي ها باعث شد تا از آنها براي خلق رسپتور هاي جديد در لنفوسيت اين دو مشخصه مونوكلو

براي ايجاد تغييرات در  مناسبيآنتي بادي مونوكلونال گزينه ) FV(ناحيه متغير  استفاده شود. Tهاي 

TCR .غير  كه بصورت ي مونوكلونال آنتي بادي هاقابليت شناسايي اختصاصي آنتي ژن اگر بنابراين بود

 Tو عملكرد ايمني لنفوسيت هاي   )Killing( با مكانيسم هاي كشتنرخ مي دهد  MHCوابسته به 

   .ميتوان هر چه بهتر در مبارزه عليه سلول هاي توموري بدخيم موفق بودهمراه شود 

  

  :CAR مانساخت

CAR، بخش خارج  .يك رسپتور نوتركيب مي باشد

يك آنتي بادي مونوكلونال  scFV، همان  CARسلولي 

به  CAR-Tاست كه قابليت شناسايي آنتي ژني سلول 

آن بستگي دارد. با اضافه شدن اين ناحيه، سيستم 

سل ها مشابه سيستم شناسايي   Tشناسايي آنتي ژني 

شده و بدين صورت  و آنتي بادي Bآنتي ژني لنفوسيت 

آنتي ژن ها را به همان  قادر خواهند بود  Tسلولهاي 

شناسايي ل كه هستند در سطح سلول هاي هدف شك

امكان  MHCكنند. اين ويژگي شناسايي غير وابسته به 

سل ها را در بيماران داراي CAR-Tاستفاده گسترده 

HLA .بعد از آن ناحيه لولا  هاي مختلف فراهم مي آورد

  بوده كه در انعطاف پذيري دومين خارج سلولي  hingeيا 

 و درنتيجه ظرفيت اتصالي آن به ليگاند هدف نقش دارد.

از طريق دومين درون غشايي  CARخارج سلولي  قسمت

درون سلولي آن متصل مي شود. دومين درون  نبه دومي

از  كه مسئول پيام رساني يا سيگنالينگ مي باشد، سلولي

تشكيل شده است  كه معمولا در  CD3زنجيره زتا يك 

 ،CD27ارتباط با مولكول هاي كمك تحريكي اي مانند 

CD28 ،CD134 ،CD137  مي باشد. اين مولكول هاي

با تسهيل  )Co-stimulatory( كمك تحريكي

سيگنالينگ به ترتيب روي  تكثير و پروليفراسيون 

و تداوم پاسخ اين سلول ها اثر مي  T لنفوسيت هاي

بصورت شماتيك ساختار پايه  1شكل شماره  .)7( گذارند

 دهد. را نشان مي CAR از نوعيك گيرنده 

  

  

  

  

  

  

  



 ـ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ    ����فاطمه بابهاـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

٤٣ 

1396بهار  ،5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ    

Fig1.  Basic structure of a typical CAR (Han S,2017) 

 

  :CAR مختلف گيرنده هاي نسل هاي

نسل اول اين گيرنده هاي كايمريك همراه با اعمال  

تغييراتي روي پروتئين هاي سطحي و بدون حضور 

مولكول هاي كمك تحريكي بود. در نسل دوم علاوه بر 

، مولكول هاي كمك CARايجاد تغييراتي روي سطح 

تحريكي نيز به اين گيرنده ها اضافه شد. اولين مولكول 

با  CD28      بود.  CD28كمك تحريكي مورد استفاده 

تداوم بخشيدن به تحريك آنتي ژني سبب ارتقا 

از ديگر مولكول  شود. يم Tپروليفراسيون سلول هاي 

هاي كمك تحريكي به كار رفته در طراحي اين گيرنده ها 

CD27  روي پروليفراسيون لنفوسيت  آنتاثيرات است كه

T مبني بر هايي  شناخته شده است، همچنين حدس

نيز سل هاي خاطره Tنقش اين ماركر در شكل گيري 

نيز هر دو مولكول هاي  CD137و  CD134 وجود دارد.

هستند. نشان  TNFكمك تحريكي از خانواده گيرنده 

 CD137و   CD70 ،CD80،CD86داده شده كه 

سبب ترشح و همچنين   Tسبب افزايش تكثير لنفوسيت 

نسل سوم  ژني مي شود.سايتوكاين ها طي شناسايي آنتي 

CAR  مشابه نسل دوم بوده با اين تفاوت كه دو مولكول

نسل چهارم  به جاي يك مولكول كمك تحريكي دارند.

CAR يا" T سل هدايت شده براي كشتن سراسري

خوانده مي   TRUCKكه تحت عنوان  "سايتوكايني

سل فعال  T( فاكتور هسته اي  NFATشود، قادر است 

ر فعال سازي پروموتور ژن هاي ساختاري شده) را به منظو

ها  CARدر نتيجه اين نسل از  بكار گيرد. 12اينترلوكين 

سبب افزايش پاسخ هاي مربوط به  IL12با توليد 

نسل  2شكل شماره  .(2) مي شوند TH9بويژه لنفوسيت 

  هاي مختلف اين گيرنده ها را نمايش مي دهد.
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Fig2. The four generations of CAR are depicted in a manner that emphasizes the differences in the intracellular 

domain region of the CAR. It should be noted that OX-40 is also known as CD-134 and that 4-1BB is CD137 for the 

third generation. Two copies of the same costimulatory molecules are not used in third generation CAR T cell design. 

Each generation increases in complexity concerning the addition of costimulatory molecules or NFAT induced 

promoter for IL-12 transcription and later translation (Smith  AJ, 2016). 

 

 

  :transductionنحوه 

بيمار جدا شده  PBMCاز   Tنسبتي از لنفوسيت هاي 

در محيط درآنها وارد شود  CARو قبل از اينكه ژنوم 

كمك  سيگنال هاي اوليه و كمك تحريكي و كشت به 

رايج ترين . فعال مي شوند IL2سايتوكاين هايي مثل 

 ،Tروش بيان رسپتورهاي كايمريك در لنفوسيت هاي 

ها يروس استفاده از وكتورهاي گاما رترووايرال و لنتي و

دليل آن هم ايمونوژنيسيته نسبتا كم اين مي باشد. 

مي  ژن خارجيفظ بيان ويروس ها و توانايي آنها در ح

به طور مشخص، لنتي ويروس ها ميتوانند سلول  باشد.

هاي تقسيم نشده را هدف قرار داده و موجب در هم 

سلول ميزبان  DNAآميزي ژنوم خود با سكانس طويل 

به  CARوكتورهاي حاوي رسپتورهاي اينكه شوند. بعد از 

وارد شدند لازم  از قبل فعال شده  Tدرون سلول هاي 

قبل از تزريق به خون  CAR-Tلنفوسيت هاي است كه 

براي رسيدن به مقدار مناسب   ex vivoبصورت  بيمار

روش گسترش آنها نيز مشابه روش  يابند. كلونال گسترش

 ex vivoبعد از گسترش  .فعال سازي لنفوسيت ها است

سل هاي مهندسي شده آماده تزريق به بيمار Tاكنون اين 

 Adoptive cellمي باشند. به اين شيوه درماني 

therapy نمايانگر  3شكل شماره  .(8 ,7) مي گويند

مي  CAR-Tبكارگيري سلول هاي فرآيند آماده سازي و 

  باشد.
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Fig3. The typical process of clinical application of CAR T cell (Han S, 2017). 

  

  سل ها:CAR-Tمكانيسم كشتن 

بعد از اينكه داراي  TCD8+و  TCD4+سلول هاي 

) شدند، قادر خواهند CARرسپتو هاي ويژه كايمريك (

را بصورت غير  TAAو   TSSبود اختصاصا آنتي ژن هاي

شناسايي كرده و با اتصال به آنها در  MHCوابسته به 

كه همان ترشح پرفورين   killingمكانيسمبا  سطح تومور

را از بين بافت تومور  است، Tو گرانزيم از لنفوسيت هاي 

  .ببرند

  

  سل ها:CAR-Tموارد باليني استفاده از مثال هايي از 

 CAR-T مناسب آزمايشات باليني حاكي از نتايج و كارايي

  Bسل تراپي در درمان بيماران با بدخيمي هاي لنفوسيت 

سلول هاي  ، است.را دارند CD19  بيان بالايكه 

CAR-T  كه ضد ماركر سطح سلوليCD19  بيماران

بدخيم طراحي شده بودند، سبب  CLLو  ALL مبتلا به

 تاخير در پيشرفت تومور و بهبودي كامل بيماران شدند. 

سل هاي  CAR-Tهمچنين موارد ديگري در كارايي 

در درمان لنفوم   CD20جهت گيري شده ضد 

بطور كلي تا كنون تلاش  غيرهوچكين مشاهده شده است.

، لنفوسيت Bي هاي لنفوسيت ها به منظور درمان بدخيم

T) ميلوماي لنفوئيدي مزمن ،AML( لنفوم هوچكين   و

  .)9( سل رضايت بخش بوده است T-CARبا روش 

  

  مزايا: سل ها: CAR-Tمزايا و معايب استفاده از 

سل CAR-Tبعنوان روشي جديد در ايمونوتراپي سرطان، 

سل ها توانايي شناسايي CAR-Tفوايدي دارد. اول اينكه 

هر نوع آنتي ژن با پس زمينه آنتي ژني لوكوسيتي انساني 

 Tرا دارند در حاليكه گيرنده هاي آنتي ژني سلول هاي 

معمول  فقط قادر خواهند بود هاپلوتايپ منطبق با بيمار را 

تشخيص دهند. دوما، در بعضي تومورها با تنظيم منفي 

طح سلول توموري، تومور و كاهش آن روي س HLAبيان 

فرار ميكند؛ با اين  TCRاز پاسخ سيستم ايمني وابسته به 

قادر خواهند بود كه اين  CAR-Tحال سلول هاي 

را ريشه كن نمايند. سوما، سلول هاي  "فراري"تومورهاي 

CAR-T   تارگت هاي وسيع تري روي سطح سلول

ها، توموري دارند، نه تنها پروتئين ها بلكه كربوهيدرات 

گليكوپروتئين ها و گليكوليپيدها نيز مي توانند اهداف 

  .)10(باشند  CAR-Tاختصاصي سلول هاي 

  

  معايب:

1( On target/Off target recognition 
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اگر آنتي ژن مورد هدف روي ساير بافت هاي نرمال هم 

ها رخ مي دهد)،  TAAبيشتر در مورد  كه موجود باشد (

سل ها همراه با درصدي از سميت CAR-Tفعاليت 

خواهد بود. چرا كه با شناسايي و اتصال به آنتي ژن 

مكانيسم كشتن فعال شده و بافت و سلول نرمال را از بين 

براي مثال در درمان كارسينوماي كليه كه از  مي برد.

CAR-T دراز سل هاي اختصاصي كربونيك انيIX 

در ، بافت كبد نيز به دليل بيان اين آنتي ژن استفاده شد

 .مورد هدف واقع شدبصورت ناخواسته مجاري صفراوي 

  :سندروم طوفان سايتوكايني )2

سل ها،  CAR-Tامروزه بزرگترين مشكل استفاده از 

مي باشد. نشان  CRSسندروم طوفان سايتوكايني يا 

سل با افزايش شديد  CAR-Tداده شده كه ورود 

 GMCS-F ،IL6سايتوكاين هايي مثل  اينترفرون گاما، 

( سايتوكاين هاي التهابي) همراه است. علائم  IL10و 

باليني اين پديده شامل تب بالا، بي قراري، درد عضلاني، 

كاهش فشار ، خستگي، تهوع، بي اشتهايي، تاكي كاردي

به بستگي  CRSو آسيب كليوي مي باشد. شدت خون 

سل ها دارد. CAR-T تزريق وخامت بيماري در زمان

در آنها  CRSافرادي كه تومور پيشزفته تري داشتند، 

شديدتر بوده است. به دنبال شناسايي اين عا رضه، راه 

حل هاي درماني پيشنهاد شد كه بتواند علائم 

فيزيولوژيك التهاب غيركنترل شده را تخفيف بخشد و با 

دگي و خاصيت ضدتوموري اين حال روي قدرت كشن

CAR-T  سل ها نيز تاثير نگذارد. استفاده از

كورتيكواستروئيد هاي سيستميك و مهاركننده گيرنده 

IL6 .ازجمله اين راه حل ها هستند 

به دليل ريزمحيط خاص بعضي  عدم كارايي )3

 :تومور ها

ريز محيط تومور يكي از موانع مهم در كارايي درمان با 

CAR-T فرار تومور زماني اتفاق مي  .سل ها مي باشد

افتد كه بافت سرطاني نسبت به سيستم ايمني بي پاسخ 

استفاده مي كند و  "فرار"باشد، در نتيجه يا از مكانيسم 

ريز محيطي را شكل مي دهد كه سيستم ايمني يا اينكه 

  را مهار كند.

 اتوايمني: )4

 CD19عليه  CAR-Tمثلا در مورد طراحي سلول هاي 

بطور  .افزايش بيان دارد Bلنفوسيت  كه در بدخيمي هاي

بيان مي ماركر در بافت هاي نرمال نيز  CDمعمول اين 

سل هايي كه به منظور كشتن  CAR-Tبنابراين  شود.

جهت گيري شده   CD19سلول هاي سرطاني به سمت 

مورد حمله قرار اند، مي توانند بافت هاي نرمال را نيز 

سل توانايي تشخيص سلول  CAR-Tچرا كه  .دهند

  .)11( را ندارد(توموري) از بيگانه ( نرمال) خودي 

  

  :بحث ونتيجه گيري

Adoptive transfer هاي لنفوسيتCAR-T 

استراتژي درماني ارزشمند و جالبي را پيشنهاد كرده و 

افق جديدي را در مبحث ايمونوتراپي سرطان به محققان 

اين روش بايد بصورت  toxicityارائه مي دهد. مديريت 

ويژه مورد توجه مطالعات آينده قرار گيرد. همچنين لازم 

است تلاش هاي بيشتري در زمينه شناسايي آنتي ژن 

ي تومور كه بصورت گسترده در سطح سلول هاي اختصاص

طبيعي توموري بيان مي شوند ولي در سطح سلول هاي 

وجود ندارند و يا اندك هستند صورت گيرد. با وجود 

 CAR-Tاينكه پيشرفت هاي زيادي در زمينه درمان 

حاصل شده،  بسياري از پرسش ها بي جواب مانده است. 

 CAR-Tمشخص نيست كه آيا موفقيت چشمگيري كه 

داشته اند،  Bسل ها در درمان بدخيمي هاي لنفوسيت 

نيز حاصل مي شود يا خير.  solid در درمان تومورهاي

بدست آوردن شناخت و آگاهي مناسب نسبت به پاسخ 

اين سلول ها رخ مي  infusionهاي ايمني كه بعد از 

دهد، مي تواند ما را در كاهش خطرات ناشي از تزريق 

CAR-T د. با انجام مطالعات وسيع تر سل ياري كنin 

vivo  وin vitro   و طراحي آزمايشات باليني دقيق تر

سل CAR-T مي توان پيش بيني كرد كه در آينده 

  تراپي روش قدرتمند و موثري در درمان تومور خواهد بود.
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  در بيماري ها Stem cellنقش درماني 

  

  1سحر رستمي هير

  دانشگاه تربيت مدرس ،پزشكي نولوژيودانشجوي كارشناسي ارشد ايم

  

  مقدمه

  Stem cellتعريف 

Stem cell سلولهاي به شدن تبديل توانايي كه هستند انسان بدن در تخصصي غير سلولهاي ،ها 

 كه است استخوان مغزStem cell ، ها سلول اين از مثال بهترين دارند. را ويژه كاركرد با تخصصي

بايد  بنيادي سلول يك قاعدتاً.  دارد را خوني سلولهاي مختلف به تمايز توانايي و باشد مي غيرتخصصي

 به ها Stem cellتا سلول هايي با عملكرد هاي اختصاصي را ايجاد كند.  را دريافت كند سيگنال تمايز

 هر شود مي تقسيم بنيادي سلول يك وقتي شوند. مي گرفته سيستم ترميم در بدن،در نظر عنوان يك

 تبديل جديد تخصصي سلول به يا بماند باقي بنيادي سلول اينكه پتانسيل آمده بدست جديد سلول

است.  گرفته منشاء ساقه عنوان به شناسي گياه اصطلاحات بنيادي) از(  Stemلغت  .دارد را شود

 اين تحت شرايط خاص و شوند مي سازي جدا بالغ افراد جنين،بند ناف و از بنيادي سلولهاي امروزه

 اكتودرم، (زايا لايه سه هر سلولهاي ايجاد ( تواناييPluripotent نيافته خصوصيت  تمايز سلولهاي

تخصصي) را در خود  سلولهاي از تعداد محدودي ايجاد (تواناييMultipotent اندودرم) و يا  و مزودرم

  .)4،5حفظ مي كنند(
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   Stem cellتاريخچه مطالعه 

 پيش سال 60 حدود به ها سلول مطالعات اين تاريخچه 

 كشف محققان 1960 سال رسد. در مي 1960 دهه به و

 را بنيادي سلول نوع دو حداقل استخوان مغز كه كردند

و ساز  خونهاي   Stem cellشامل كه دربردارد

وظيفه آن ها به ترتيب توليد  كه استرومال مي باشند

 چربي، استخوان، غضروف، هاي بافت سلول هاي خوني و

 سال در بسازند، بدن در را فيبروز همبندي هاي بافت

 دو كردند مي مطالعه را ها موش كه دانشمنداني 1960

 هاي سلول داراي كردند كه كشف را موش مغز در منطقه

 عصبي تبديل هاي سلول كه به شونده اي بودند تقسيم

 معتقد بيشتردانشمندان ها گزارش اين خلاف بر شوند، مي

 نمي بالغين مغز در جديد عصبي هاي سلول كه بودند

 توافق دانشمندان1990 سال در اينكه تا شود توليد تواند

 كه استهايي  Stem cell شامل  بالغين مغز كه كردند

 شامل كه را مغزي هاي سلول اصلي نوع سه توليد توانايي

 هاي سلول( ها اليگودندروسيت و ها آستروسيت

 دانشمندان  1998سال دارند. در را ها نورون و) غيرعصبي

 انسان جنين از جنيني  Stem cell كردن  جدا به موفق

 را ها سلول اين و شدند آزمايشگاه محيط در آنها رشد و

Stem cell  ها سلول اين .ناميدند انسان جنينيهاي 

 يا 4 هاي جنين از است مشخص نامشان از كه همانطور

 به شوند مي بارور آزمايشگاهي هاي تخم از كه روزه پنج

 كشت محيط در آزمايشگاهي محيط در و آيند مي دست

شوند. مطالعات بيشتري  مي داده رشد اختصاصي هاي

 Stem cell انجام شد و دانشمندان مشاهده كردند 

 بدن وجود دارد كه  هاي سوماتيكي در بسياري از بافت

 در ها سلول اين از استفاده به را دانشمندان ها يافته اين

تاكنون تحقيقات آن زمان از .كرد راهنمايي پيوند علم

بسيار زيادي  در اين زمينه انجام شده و در حال انجام 

 درمان در مهمي نقش سلولها اين كه اميد اين بهاست، 

 داشته سلولي پيوند طريق از ناعلاج بيماريهاي از تعدادي

  .)5،6باشند(

  

  Stem cellتقسيم بندي 

Stem cell  ها مي توانند به سلول هايي با عملكرد

اختصاصي  دراندام ها و بافت هاي مختلف بدن  تحت 

شرايط آزمايشگاهي و فيزيولوژيكي تمايزيابند. دو نوع 

  وجود دارد : stem cellاصلي از 

 -stem cell جنيني  

 -Stem cell  سوماتيكي يا بالغ  

ipsc )pluripotent stem cell induced نوع (

 ipscبنام  2012در سال   stem cellي از جديد

)pluripotent stem cell induced كشف شد كه در (

به صورت  هستند كه مي توانند يبالغ سلول هايحقيقت 

جنيني تبديل   stem cellبه  مصنوعي در آزمايشگاه 

  شوند. 

Stem cell   هاي جنيني به صورتpluripotency 

  جاد مي كنند.هستند و هرسه لايه جنيني را اي

Stem cell   هاي سوماتيكي انواع مختلفي دارند و به

صورت وسيعي در سطح آزمايشگاهي مورد مطالعه قرار 

ها در اكثر بافت ها و اندام هاي   گرفته اند. اين سلول ها

بدن يافت مي شوند مانند: مغز، خون محيطي، رگ هاي 

اه خوني، ماهيچه هاي اسكلتي، پوست، دندان، قلب، دستگ

گوارش، كبد، اپيتليوم تخمدان و بيضه ها. عملكرد اوليه و 

اصلي آن ها حفظ ونگهداري و ترميم بافت ها است. در اين 

با ويژگي هاي استثنايي مانند : جداسازي  MSCميان 

آسان، گرايش ذاتي به مناطق آسيب ديده، عملكرد 

پاراكرين و آنتي ميكروبيال، بيشتر مورد توجه قرار گرفته 

ها خصوصيت ضد  MSCاست .امروزه مشخص شده است 

التهابي و ضد تكثيري دارند و به همين دليل مي توانند در 

رد استفاده قرار بگيرند. اين درمان بيمارهاي مختلف مو

سلول ها در بسياري از بافت هاي حيوانات بالغ، مخصوصا 

 MSCودر سلول هاي بافت چربي وجود دارند.  BMدر 

ها توانايي تمايز به استخوان ، تاندون، ماهيچه، غضروف و 

 homingچربي را دارند. اين سلول ها توانايي خاصي در 

درمان عفونت هاي ايجاد شده دارند بنابراين مي توانند در 

در اثر آسيب اندام هاي بدن مورد استفاده قرار بگيرند. 
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روي بيماريهاي عفوني بيشتر وابسته به  MSCتاثير 

آن هاست كه بوسيله  clearanceپاتوژن هاي ميكروبي و 

اتصال سلول به سلول يا مكانيسم پاراكرين ايجاد مي شود. 

اكرين را موثرتر مي البته مطالعات اخير مكانيسم پار

  .)3،11دادند(

  

 Stem cell ) هاي سرطانيCSC (  

CSC  يا سلول هاي شروع كننده سرطان از تومورهاي

سفت مانند تومور هاي سينه ،مغز،تخمدان ،پروستات و... 

مثل  Stem cell  جدا مي شوند و بسياري از ويژگي هاي

ويژگي هاي خود تقسيمي و توانايي تمايز يافتن به سلول 

هاي ديگر را دارند . اين سلول ها مي توانند باعث ايجاد 

تومور شوند و بايد توجه شود كه تومور تركيبي از 

CSC هايي است كه درمراحل مختلف تقسيم وتمايز مي

باشند. اين سلول ها مقاومت به كموتراپي و راديوتراپي را 

ان مي دهند. البته ميزان مقاومت و حساسيت آن ها نش

بستگي به اين دارد كه در چه مرحله اي از تقسيم و تمايز 

  )1. (شكل)8(قرار دارند

  

  

  

  

  
             

.  2017در تشكيل تومور ( CSCنقش  .1شكل 

(Gasch, C    
  

  

CSC  در ابتدا شروع به تكثير سريع مي كنند و

پروژنيتور با پتانسيل  CSC(نارنجي)  استقرار مي يابند

هاي حساس  CSCكمتر،از طريق تمايز مي توانند

) به شيمي درماني را ايجاد كنند. زرد(سفيد) يا مقاوم (

غ ( قهوه اي) تمايز سپس اين سلول ها  به سلول هاي بال

فعال (نارنجي) به حالت غير فعال  CSCمي يابند و 

تبديل مي شوند(قرمز) و درنتيجه توده اوليه تومور ايجاد 

به شيمي   CSCمي شود. پس در يك تومور تعدادي از 

 .)8درماني حساس و تعدادي مقاوم مي باشند(

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  Stem cellعملكرد درماني 

  در انواع سرطان ها Stem cellنقش 

  ) HCCسرطان كبد (

سرطان كبد پنجمين سرطان رايج جهان است. تحقيقات 

كبد نشان داده است كه از بين بردن اين   SCبر روي 

سلول ها دردرمان سرطان كبد مي تواند موثر باشد. در 
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 Stemطول آسيب هاي كبدي مزمن سلول هايي شبيه 

cell ننده تومور مي در كبد ظاهر مي شوند كه شروع ك

هاي شروع  TISC )Stem cellباشند به اين سلول ها 

باعث توليد    كننده  تومور ) مي گويند.اين سلول ها

TGFβ  وb –  .كاتنين مي شوندTGFβ  باعث افزايش

Treg  و ايجاد ايمنوسوپرسور و در نتيجه منتهي به

باعث تجمع   TGFβعفونت مزمن مي شوند همچنين 

پروتئين هاي ماتريكس خارج سلولي، ودر نتيجه منجر به 

ايجاد سيروز كبدي مي شود. بنابراين كموتراپي هدفمند 

TISC  مي تواند به عنوان ابزار سودمندي در درمان

 +CD90و  CD45-هپاتيك  CSCسرطان كبد باشد. 

مي باشند تشخيص اين نوع سلول ها در خون بيماران 

موثر باشد. گزارش شده  HCCتشخيص زود  مي تواند در

بيمار  34بيمار از  31است كه اين سلول ها در خون 

ديده شده است. همچنين ماركر  HCCمبتلا به 

CD133   در اين سلول ها نشان دهنده عود تومور در

با متاستاز در CD24و   CD44بيماران است. بيان 

ز عمل ارتباط است.در كل مي توان بيان كرد اگر بعد ا

 CSCدر  CD133و  CD44جراحي بيان بالايي از

هپاتيك مشاهده شد نشان دهنده خطر عود بيماري 

  .)10است(

  

  سرطان خون 

ASCT  پيوند)Stem cell  هاي آلوژنيك ) مي تواند

يك روش درماني براي بدخيمي هاي هماتوپوئيتك باشد 

بعد از پيوند  GVHDولي مشكل اين نوع درمان ايجاد  

مي  باشد مطالعات نشان داده است كه فقدان ميكروبيوم 

روده اي متنوع و مخصوصا كلستريدياليس نه تنها باعث 

مي شود بلكه ميزان مرگ و مير بعد از  GVHDايجاد 

پيوند را نيز افزايش مي دهد. مطالعات مشخص كرده 

است كه يك ارتباطي بين زمان شروع درمان آنتي 

بعد از پيوند و اختلالات ميكروبيوم روده بيمار با بيوتيكي 

وجود دارد. هر چقدر  Stem cellبهبودي بعد از پيوند 

زمان شروع درمان آنتي بيوتيكي زودتر و اختلالات 

ميكروبيوم روده بيشتر باشد( اين حالت ممكن است در 

اثر مصرف زود تر آنتي بيوتيك ايجاد شود) احتمال ايجاد 

GVHD  مرگ و مير ناشي از پيوند نيز افزايش بيشتر و

مي يابد. بايد توجه كرد كه نوع آنتي بيوتيك مصرفي نيز 

مهم است اگر آنتي بيوتيك كلستريدياليس را از بين ببرد 

و مرگ ومير افزايش  GVHDمانند مترونيدازول ،خطر 

مي يابد. در حقيقت اين نوع باكتري اسيدهاي چرب 

توليد مي كند كه باعث زنجير كوتاه مانند بوتيرات 

روده مي شود وهمچنين مي توانند  Tregافزايش بقا 

شود و در نتيجه التهاب كاهش  IL22باعث القا توليد 

مي يابد و در اين شرايط ميزان مرگ و مير مرتبط با 

GVHD  19(هم كاهش مي يابد(.  

  

  سرطان سينه

سرطان سينه شايع ترين سرطان در زنان است. با وجود 

هاي زياد مشاهده مي شود كه سالانه در آمريكا  پيشرفت

سينه  CSCزن جان خود را از دست مي دهند.  40000

در متاستاز و عود بيماري نقش مهمي دارند. اين سلول ها 

به داروهايي كه امروزه براي درمان استفاده مي شود 

مقاوم هستند. چهار مكانيسم براي مقاومت دارويي آن ها 

  ذكر شده است:

 )ATP )ABCن بالاي پمپ هاي وابسته به بيا -

اين پمپ ها داروهايي كه براي درمان استفاده مي شود  

  را به بيرون از سلول پمپ مي كنند.

  (آلدهيد دهيدروژناز) ALDHافزايش فعاليت  -

اين آنزيم راديكال هاي اكسيژن را حذف مي كند 

  وتركيبات آنتي اكسيد توليد مي كند.

   DNAافزايش ترميم  -

سلول ها مي شود  DNAشيمي درماني باعث آسيب به 

ها باعث افزايش ترميم شده ومقاومت  CSCولي 

  دارويي را اعمال مي كنند.

  تركيبات اكسيژن فعال  scavengingافزايش -
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راديكال هاي اكسيژن باعث آسيب به سلول مي شوند با 

كاهش اين تركيبات آسيب به سلول كمتر و مقاومت 

  .)17ايجاد مي شود(

  در بيماري هاي اتو ايميون Stem cellنقش 

  ) CDسلياك (

سلياك بدخيمي روده اي مرتبط با سيستم ايمني است و 

ژنتيك هم در ايجاد  بيماري نقش دارد. شروع بيماري با 

خوردن گلوتن كه بيشتر در گندم و جو وجود دارد القا 

به پپتيد هاي جدا شده   HLA-DQمي شود.در سلياك 

اختصاصي آنتي  Tcellتصل شده و آن را به از گلوتن م

ژن عرضه مي كنند سپس پاسخ هاي التهابي شروع شده 

لنفوسيت ها از لامليا پرويا آغاز شده و   infilterationو 

جمعيت لنفوسيت ها در سلول هاي اپي تليالي افزايش 

افزايش مي يابد كه  IL15مي يابد. در اين بيماري بيان 

مي شود و  cell  Tمنتهي به فعاليت  سيتوتوكسيكي

 IL15همچنين  مهار مي شود. Tregفعاليت تنظيمي 

هاي آنتي آپاپتوتيك مي شود و در  BCLسبب بيان 

نتيجه اين عوامل بيماري پيشرفت مي كند. درمان 

 glutenسيلياك عمدتا از طريق تغذيه بدون گلوتن (

free diet or GFD  انجام مي شود. مطالعات نشان (

 Stemدرصد    0,5– 1مي دهد كه در هر كريپت روده 

cell ) رودهISC  وجود دارد ولي در سيلياك به كمتر (

در هفته  GFDدرصد مي رسد. با شروع درمان  0,5از 

در بيماران افزايش مي يابد و اين   +HSC CD34اول 

ه كم شود در رود ISCپيشنهاد مي كند وقتي جمعيت 

SC مشتق شده ازBM  نقش مهمي در شروع ترميم

ماه  6روده اي خواهد داشت. مشاهده شده است كه در 

ماه به  12بيشتر شده و در  ISCشمار  GFDاول درمان 

اوج خود مي رسد. پس مي توان بيان كرد زماني كه طي 

كاهش يابد نشان دهنده  circulating HSCدرمان 

است. با توجه به  ISCمعيت گستردگي و بيشتر شدن ج

 GFDدر طي درمان  SCاطلاعات ذكر شده و افزايش 

تراپي مي تواند يك درمان  SCمي توان پيشنهاد داد كه 

  .)15مقاوم به درمان باشد( CDموثر براي بيماران با 

  

  )RAآرتريت روماتوئيد(

RA كه در ابتدا به  بيماري سيستميك و مزمن است

مفصل حمله مي كند و باعث تخريب و عملكرد نامناسب 

مفصل مي شود. در اين بيماري سايتوكاين هاي پيش 

نقش پاتولوژيكي  TNFو   IL6,IL1التهابي مانند 

 MSCمهمي دارند. برخي مطالعات نشان مي دهد كه 

مشتق شده از بافت چربي انسان در مدل هاي حيواني 

RA ين پيش التهابي را كاهش مي دهد.  سطح سايتوكا

مشتق شده از بافت چربي با خون  MSCدر هم كشتي 

محيطي  بيماران با شرايط التهابي، در ابتدا يك جريان 

سريع و غير عادي در توليد سايتوكاين هاي پيش التهابي 

القا مي شود.اما بعدا مولكول هاي سركوب  MSCتوسط 

 مهار Tcellتكثير  كننده سيستم ايمني بيان مي شود و

 IL6مي شود و توليد سايتوكاين پيش التهابي مانند 

،IL21 وIL 17   را كه نقش مهمي در پاتوژنيسته

RA دارد را كاهش مي دهد. در نتيجه مي توان پيشنهاد

 تراپي مي تواند درمان مناسبي براي بيماري  SCداد كه 

RA)2باشد(.  

  

MS )multiple sclerosis(  

MS  بيماري التهابي هتروژنوس است كه تخريب غير

قابل بازگشت سلول هاي سيستم عصبي مركزي 

وتغييرات ايمنولوژيكي زيادي در اين بيماران مشاهده مي 

و ماكروفاژها  +TCD8و +TCD4شود. در اين بيماري 

،اليگودندروسيتها را تخريب مي كنند و پاسخ هاي التهابي 

رفت هاي زياد در درمان ايجاد مي كنند. با وجود پيش

MS  ولي برخي بيماران مقاومت به درمان نشان مي

به عنوان درمان موثر  SCدهند. براي اين بيماران پيوند 

در  SCپيشنهاد مي شود. مطالعات نشان مي دهد پيوند 

پيشرفته همراه با ناتوانايي هاي زياد، MS بيماراني با 

ن ها مي باعث پيشرفت بيماري و افزايش مرگ و ميرآ

خفيفت تر درمان مناسبي  MSشود ولي در بيماران با 

 +TCD4تكثير و عملكرد  SCمي باشد. در حقيقت 
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را  Tregرا مهار مي كند و تمايز و عملكرد  +TCD8و

 TGF-β  ،PGE2 بوسيله مولكول هاي تنظيمي مانند

،IL10 وIDO  را القا مي كند .از اين روSC  تراپي مي

  .)7، 14ورد استفاده قرار گيرد(م MSتواند در درمان 

  

 در بيماريهاي عفوني stem cellنقش 

باكتري ها مي توانند به دو صورت مفيد و مضر در بدن 

كمتر از يك درصد باكتري هاي شناخته شده  .باشند

باعث ايجاد عفونت مي شوند. مكانيسم  رايج پاتوژنيكي 

باكتري ها اتصال باكتري به سطح سلول ميزبان، كلون 

شدن، نفوذ كردن به داخل بافت يا اندام هدف، مهار پاسخ 

ايمني ميزبان و توليد توكسين است.هر بيماري كه از 

ثير ميكروارگانيسم ها در بدن طريق ورود ،رشد و تك

ايجاد مي شود بيماري عفوني ناميده مي شود. در واقع 

باعث  پاتوژن ها پاسخ هاي ايمني را كاهش مي دهند و

در منطقه آسيب ديده تحريك   MSCبقا خود مي شوند.

هايي تمايز مي يابد كه مي تواند پاسخ مي شود وبه سلول 

آن است كه بيان مي  هاي ايمني را ايجاد كند و اين دليل

  در درمان بيماري هاي عفوني نقش مهمي دارد. MSCكنند 

  

  )TBعفونت مايكوباكتريوم توبركلوزيس ( 

دومين عامل مرگ و مير ناشي  HIVتوبركلوزيس بعد از 

از بيماري هاي عفوني است. اين باكتري سالانه منجر به 

مرگ دو ميليون نفر مي شود. متاسفانه بعد از گذشت 

سال از شناخت اين پاتوژن هنوز درماني كه باعث  100

ريشه كني اين پاتوژن شود كشف نشده است. 

پس مايكوباكتريوم در انسان مسير هاي هوايي، ريه وس

اندام هاي ديگري مانند طحال و غدد لنفاوي را آلوده مي 

كند. گرانولوما ماركر شناسايي عفونت توبركلوزيس 

است.گرانولوما محلي است كه باكتري بوسيله ماكروفاژها، 

لنفوسيت ها، نوتروفيل ها، ائوزنوفيل ها،فيبروبلاست ها و 

 كلاژن ها احاطه مي شود. با وجود پاسخ هاي ايمني قوي

مايكوباكتريوم مي تواند از سيستم ايمني فرار كند و باعث 

ايجاد عفونت شود. بنابراين استراتژي درماني براي عفونت 

TB  به صورت واضح  و روشن وجود ندارد. نتايج بدست

-Tدر بافت هاي داراي  MSCآمده نشان مي دهد كه 

cell  و مايكوباكتريوم نفوذ مي كند وMSC  پاسخT- 

cell توليد نيتريك اكسايد مهار مي كند. از اين رو  را با

MSC  در فرار مايكوباكتريوم از پاسخ هاي ايمني نقش

منجر به درمان عفونت  MSCدارد. بنابراين از بين بردن 

مايكوباكتريوم مي شود. اخيرا نشان داده شده است كه 

MSC   مغز استخوان با+ CD271   در بيماراني باTB 

ريوي ممكن است باعث نگهداشتن مايكوباكتريوم در فاز 

خصوصيات زيادي  MSCبدون تكثير شود .البته اين نوع 

سودمند باشد. بطوركل مي  TBدارد كه مي تواند براي 

 TBمي تواند در پاتوژنيسيته  MSCتوان بيان كرد 

  .)3،11،12نقش مهمي داشته باشد(

  

  سندروم سپسيس

خود به  LPSس از طريق پاتوژن در سندروم سپسي

TLR   سلول هاي ايمني متصل مي شود و باعث ايجاد

سايتوكاين هاي پيش التهابي و ايجاد التهاب مي 

مي تواند به انواع سلول ها تمايز يابد   MSCشود.

بنابراين مي تواند در ترميم بافت آسيب ديده موثر باشد. 

به بافت آسيب ديده  MSCبه دليل توانايي مهاجرت 

اين  IVنند شش، ميوكارديوم، مغز، كبد و كليه، تزريق ما

با افزايش توليد  MSCسلول ها مي تواند موثر باشد.

سايتوكاين هاي ضد التهابي باعث كاهش النهاب موضعي 

و سيستميك مي شود. مهمترين سايتوكاين هاي ضد 

 ،MSC،TGFβ  ،IL10التهابي توليد شده از 

IL13،TNFα   است و همچنينPGE2  ازMSC 

ه پاسخ هاي التهابي مهار مي ترشح مي شود و در نتيج

توانايي فاگوسيتوز ماكروفاژ را نيز  MSC .)5،14(شوند

  .)13، 9افزايش ميدهد(

  

  بيماري مالاريا 

حمله  RBCپلاسموديوم عامل ايجاد مالاريا است كه به 

مي كند و سبب تخريب آن شده ومنجر به ايجاد آنمي 
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را القا  Tregمي شود. انگل مالاريا براي بقا وتكثير خود 

 RBCمي كند و باعث مهار پاسخ ايمني مي شود.

تخريب شده در اثر عفونت، ماكروفاژ را فعال مي كند و 

را توليد   TNF ،IL1Bماكروفاژ سايتوكاين هاي التهابي 

مي كند. بنابراين در عفونت مالاريا هردو سيستم ايمني 

سلولي فعال مي شوند. اخيرا گزارش شده است همورال و 

در محل عفونت انگل مالاريا يك  MSCكه تجمع 

پاسخ ايمني  MSCمكانيسم ايمني حفاظتي است .

ميزبان را با توليد سيتوكاين هاي پيش التهابي تغيير مي 

را محدود مي كند و از اين رو رشد  Tregدهد و تجمع 

  .)3انگل كاهش مي يابد(

  

 ه گيريبحث و نتيج

 از استفاده MSC مزيت مهمترين از يكي شك بدون

    كرد بيان ميتوان ت.هاس سلول اين درماني هاي پتانسيل

MSC  ويژه اهميت درماني، هاي زمينه در زير دلايل هب 

 :دارند اي

 آسيب زمان در التهاب محل در قرارگرفتن توانايي .1

 . دارند را تزريق از پس بافتي هاي

 . تمايزند قابل سلولي مختلف هاي رده انواع به .2

 .دارند ايمني كنندگي تعديل هاي فعاليت .3

 فوق خصوصيات از گيري بهره با است مسلم آنچه 

 اميدوار البته و مختلف نتايج با هاي درماني مختلف حطر

 بين در كه گرفته انجام تحقيقات از بسياري در اي كننده

 بالايي اهميت از پيوندها شده، آزمايش هاي درمان

 به توجه پيشين مطالب تاييد در رند و برخوردا

 گزينه in vitro در سلولها اين تمايزي خصوصيت

 . آيد مي حساب به بافتي ترميم انجام براي مناسب

 سلولها اين پاراكراين هاي مكانيسم بررسي همچنين

 كنندگي تعديل نقش زمينه در .است بررسي قابل هنوز

 و شده انجام اي گسترده مطالعات MSC ايمني

 كننده تنظيم را سلولها اين آمده، دست به مشاهدات

 هاي استفاده . برد مي شمار به ايمني تعديل در مهمي

 همچون بيماريهايي درمان براي خصوصيت اين از درماني

 خود بيماريهاي پيوند، رد از پيشگيري ها، عفونت انواع

 كه گونه همان .باشد مي بررسي قابل ها سرطان ايمني،

 مختلف هاي جنبه و ابعاد از MSC شد اشاره تر پيش

 اند، گرفته قرار بررسي و مطالعه مورد اخير سالهاي در

 شده پرداخته كمتر MSC از استفاده معايب به ولي

 محل در سلول نماندن باقي معايب اين جمله از .است

 هزينه پر آپوپتوز، يا مهاجرت خصوصيت دليل به پيوند

 وجود عدم كشت، محيط آلودگي كشت، مراحل بودن

 پائين عمر نيمه ارزان، صورت به كشت اوليه كامل مواد

 مي ها سلول اين مشكل نقل و حمل و بيومتريال مواد

 . است نياز مورد بيشتري تحقيقات زمينه اين در و باشد

 در سلولها تكثير و رشد شودكه توجه بايد همچنين

 انجام كه شود دقت و است متفاوت سال مختلف فصول

 و پيري تلومر، طول كاهش به منجر متعدد، پاساژهاي

  .)1،16،18(مي گردد سلول شدن فعال غير
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  تاثير تركيبات رژيم غذايي بر آلرژي

  

  1عبدالباسط مزارزئي

  دانشجوي ارشد ايمونولوژي پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس

  

  مقدمه

تحريك  ممكن استراين ببنا وستاز سيستم ايمني تاثير گذاشته وهومئ مولفه غذايي بر توسعه وچندين  

يم غذايي دارا بودن رژ بامديترانه اي لعه در ساكنين مهار كننده آلرژي باشد. در چندين مطا كننده و

انه يترمد ايي موجود در رژيم غذايي غربي وبوده ، تركيبات غذخاص ميزان شيوع آلرژي در بچه ها پايين 

 .)1(دنشدت واكنش هاي آلرژيك نقش دار در تخفيف و واي به طور متفاوتي در تنظيم پاسخ هاي ايمني 

 براي مهار آلرژي مي شوند موجب تقويت و كه درك مكانيسم هاي پايه اي تركيبات رژيم غذايي فردي

.  مي باشدندن تركيب خاص در رژيم غذايي ضروري شخصي جهت گنجا رالعمل هاي ويژه ووايجاد دست

(اسيدهاي چرب اشباع ،  تركيبات رژيم غذايي خير كه تاييد كننده نقششواهد ا ،دراين مقاله مروري

تور بعنوان يك فاك ........)، پروبيوتيك ها آن و ويتامين هامشتقات  اسيدهاي چرب غير اشباع ، كلسترول و

پيشرفت واكنش هاي آلرژيك نقش دارند از طريق يك مجموعه  وستاز ايمني و توسعه وهومئهم كه در م

   بحث خواهيم كرد. ايي و متابوليت ها وجمعيت سلول هاي ايمنيبين مواد غذپيچيده 
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  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ تاثير تركيبات رژيم غذايي بر آلرژي

۶٠ 

ـــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1396، بهار5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره  

 ديگر محصولات لبني بزرگ ترين گوشت ، پنير ، بستني و

منبع غني از اسيدهاي چرب اشباع در جوامع غربي بوده ، 

فاكتور  PPARاسيدهاي چرب اشباع موجب فعال سازي 

هسته اي شده كه در سه ايزوفرم موجود بوده وبه طور 

در  .)2(گسترده در بيش تر سلول هاي ايمني بيان مي شود

موجب مهار  PPAR γو  PPARβ/δموش آگونيست هاي 

. )3(مي شود  invitroون ماست سل در شرايط يدگرانولاس

با آگونيست هاي سنتتيك از طريق  PPARa/γفعال سازي 

، سلول هاي اپي تليال DC تنظيم پاسخ هاي ائوزينوفيل ، 

موجب مهار فعال سازي پاسخ هاي تيپ دو آلرژي وآسم مي 

با آگونيست هاي سنتيتيك  PPAR γ. فعال سازي )4(شود

در پاسخ هاي آلرژيك  TH17موجب مهار پاسخ هاي 

. )7-5(مي شوند  IL-10وايجاد اثرات ضدالتهابي از طريق 

اسيدهاي چرب واجد نيترات (نيترو اولئات ) از مسير 

PPAR γ  ومكانيسم هاي غير وابسته بهPPAR γ شدت

التهاب را كاهش داده وفعال سازي سيستميك اين مسير در 

  .)8(انسان موجب كاهش التهاب در پوست مي شود

Cis-9,trans-11-conjugated linoleic acid 

(c9,t11-CLA)  موجود در شير پرچرب باعث كاهش

-1. به تصوير)9(آلرژي و مهار  سنتز ايكوزانوييدها مي شود

مدل  رجوع شود. يافته هاي حاصل از پپتيدهاي آلرژيك و1

موشي كمبود در فاكتور نسخه برداري هسته اي مويد نقش 

تنظيم كننده پاسخ هاي آلرژيك توسط اسيدهاي چرب 

  اشباع مي باشد.

  

  )MCFAاسيدهاي چرب با زنجير متوسط (

ودر در روغن هسته خرما موجود بوده  در روغن نارگيل و 

مدل موشي آلرژي غذايي موجب كاهش آزادسازي آلرژن به 

جريان خون شده و آزادسازي آلرژن در پلاك هاي پير را 

مصرف اسيدهاي چرب با زنجير متوسط با  افزايش داده و

 IL-25 ، IL-33،TSLPالقاي توليد سايتوكاين هاي 

مي شود، TH2موجب جهت گيري پاسخ هاي ايمني به 

زايش حساسيت آلرژيك و پاسخ هاي بنابراين موجب اف

  .)10(آنافيلاكتيك به پروتئين بادام زميني مي شوند

  PUFAدهاي چرب بلند زنجير غير اشباع ياس

 بعنوان ضدالتهاب 3اسيدهاي چرب غير اشباع امگا  

و  EPA(لينولنيك اسيد، ايكوزاپنتانوييك اسيد 

داراي خاصيت پيش  6) وامگا DHAدوكوهگزانوييك اسيد 

التهابي(لينولئيك اسيد وآراشيدونيك اسيد ) دسته بندي 

افزايش سطح اسيد Fat1 شده ، در موش هاي ترانس ژنيك 

كاهش آلرژي در  موجب 3 هاي بلند زنجير غيراشباع امگا

در  مدل موشي درماتيت  .)11(شودمجاري هوايي مي 

موجب مهار   DHA  آتوپيك تغذيه شده با روغن ماهي،

 CD40با دخالت در سيگنال رساني  B cellدر  IgEتوليد 

 Tregايجاد  تقويت و و TH2، مهار پاسخ هاي -R 4  ILو

دري غني از رجوع شود. رژيم ما1-1به تصوير .)12(مي شود

در دوران حاملگي ممكن  3اسيدهاي چرب غير اشباع امگا

است يك استراتژي براي كاهش پاسخ هاي آلرژيك در 

دوران كودكي باشد، البته چنين مطالعاتي نيازمند كار بيشتر 

  مي باشد.

  

  كلسترول ومشتقات آن 

در سلول هاي سيستم ايمني اوگزسترول واسيدهاي  

-LXRaبا اتصال به  صفراوي (متابوليت هاي كلسترول )

B  ، RORa/Y  وFXR  در همراهي با ايزوفرم هاي

بعنوان تنظيم  هترو دايمر تشكيل داده و RXRمختلف 

كننده رونويسي از توليد سايتوكاين هاي التهابي جلوگيري 

با آگونيست سنتيتيك  LXRفعال سازي  .)13(مي نمايند

وافزايش بيان رسپتور با افينيتي  IgEموجب كاهش توليد 

در مدل التهاب  .)14(ها مي شوند B cellدر  CD23پايين 

با  LXRهوايي مزمن در موش، آگونيست سنتيتيك 

هوايي موجب بهتر و تغيير شكل مجاري  IgEتضعيف توليد 

شدن شرايط التهاب شده،همچنين در مطالعه اي نشان داده 

كه با  SREBPاز طريق  LXRشده ليگاندهاي سنتيتيك 

AHR  تعامل نموده در تنطيم نسخه برداريIL-17  و 

تاثيرگذار مي باشند.  TH17پاسخ هاي آلرژيك مرتبط با 

  .)16, 15(رجوع شود1-1به تصوير
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۶١ 
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بيش تر مطالعات مويد نقش حفاظتي كلسترول و 

مشتقات حاصل از آن در كنار اسيدهاي چرب غير اشباع 

  مي باشد. در واكنش هاي آلرژيك  3امگا

 Th2سلول سمت تمايز به  با القاء سايتوكاين هاي التهابي و 6امگا اع و اسيدهاي چرب بلند زنجير غير اشب) MCFA( اسيدهاي چرب با زنجير متوسط

 Th1پاسخ  سمت كاهش تمايز به التهابي و كاهش سايتوكاين هاي پيشمشتقات حاصل از آن با  كلسترول و نقش دارند.  در تقويت پاسخ هاي آلرژيك

  1-1)  (تصويردر كاهش پاسخ هاي آلرژيك نقش دارند. ) IgE)CD23 افزايش رسپتور با افينيتي پايين براي  و Ig Eكاهش توليد  و

  

  Aويتا مين 

در سبزيجاتي از قبيل هويج ، كاهو، سيب  Aويتامين 

كاروتن)  Bزميني، فلفل دلمه اي قرمز به شكل كاروتنوئيد (

توليدات حيواني (از قبيل تن ، جگر ، شير ،  در ماهي و و

دو در يك فرايند چند  تخم مرغ) به شكل رتينول كه هر

تبديل مي شوند، وجود دارد. كمبود  RAمرحله اي به 

 RAيا نقص در پيام رساني  يم غذايي ودر رژ Aويتامين 

موجب افزايش پاسخ بيش ازحد سيستم ايمني در 

سلول هاي دندرتيك مشتق از  .)17(بزرگسالان مي شود

وبيان  TH2با القاءپاسخ هاي  Aموش فاقد ويتامين 

رسپتورهاي لانه گزين به پوست وريه به دنبال تجويز آلرژن 

هاي غذايي ومواجهه پوستي با آلرژن باعث تقويت وپيشرفت 

تمام ترانس از پاسخ هاي  RA. تجويز )18(آلرژي مي شود

TH17  جلوگيري نموده و موجب تقويت Treg در مدل

رجوع  2-1ير موشي آسم نوتروفيليك مي شود. به تصو

ل بازوفي تمام ترانس از تمايز ائوزينوفيل و RA .)19(شود

 B cellتوسط  IgEجلوگيري نموده و همچنين از سنتز 

با كاهش توليد CD40,  IL-4تحريك شده با هاي انساني 

IL-6  و افزايش بيان CD23 وCD54 در  .)20(مي شود

هار يا م يك سري مطالعات برمبناي فعال سازي و

 فرم فعال ويتامين  RXRو  RARكولوژيكي افارم

A (رتينوئيك اسيد) در مدل موشي آلرژيك تاثيري در

در  A. نقش ويتامين )21(كنترل شرايط التهابي ندارد

كنترل بيماريهاي آلرژيك بحث برانگيز بوده و داده هاي 

آزمايشگاهي اخير پيشنهاد كننده اين است كه  كلينيكي و

براي كنترل پاسخ هاي آلرژيك  Aسطح كافي از ويتامين 

  ضروري است. لازم و
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۶٢ 

ـــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1396، بهار5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره  

  D3ويتامين 

تامين شده و اين ويتامين علاوه بر پوست از رژيم غذايي 

هيدروكسي كوله كلسيفرول ودر كليه  25در كبد به شكل 

دي هيدروكسي كوله كلسيفرول تبديل مي شود.  25-1به 

در سلول هاي ديگر نظير مونوسيت وماكروفاژ  مرحله نهايي

به شكل فعال ومتابوليكي خود  انجام مي شود و Tcellو 

مستقيم در غير  با تاثير مستقيم و  D3در مي آيد. ويتامين 

 Tregايجاد  و TH1-TH2-TH17كاهش پاسخ هاي 

موجب  B cellتوسط  IgEنقش داشته ، با كاهش توليد 

رجوع  2-1كاهش پاسخ هاي آلرژيك مي شود.به تصوير 

، افزايش D3موشي كمبود ويتامين . درمدل )23, 22(شود

وكاهش جمعيت سلول هاي توليد كننده TH2 پاسخ هاي 

IL-10 ايجاد التهاب آلرژيك شديد در راه هاي هوايي در  و

 .)24(داريم D3قياس با موش با رژيم غذايي واجد ويتامين 

مرتبط با بدتر شدن شرايط  D3در انسان كمبود ويتامين 

, 25(مي باشد  افزايش درماتيت آتوپيك در افراد چاق آسم و

در دوران بارداري  D3اينكه مكمل هاي غذايي ويتامين  )26

آلرژي نقش دارند در  پيشرفت در جلوگيري از توسعه و

  .)27(كارآزمايي هاي باليني در حال آزمايش هستند

  

  

. كمبود وكاهش واكنش هاي آلرژيك نقش دارند ، تولرانس خوراكي وستاز رودهومئدر ه Tregمشتقات حاصل از آن با القاء جمعيت  و   Aويتامين

در حال گردش  Tregدر غدد لنفاوي مزانتر با القاي جمعيت  D3. ويتامين در بيشتر موارد مرتبط با واكنش هاي آلرژيك والتهاب مي باشد  Aويتامين

  )2-1(تصوير درماتيت آتوپيك نقش دارد. ريه در كاهش التهاب مجاري هوايي و به پوست و

  

  Eويتامين 

 a-δتوكوفرول و  a-δواجد هشت فرم طبيعي بوده ( 

توكوترينول) كه آلفا و گاما توكوفرول در مواد غذايي فراوان 

تر بوده، توكوفرول ها در پاكسازي گونه هاي واكنشگر 

اكسيژن (عمدتا گاما توكوفرول ) نقش دارند و همچنين 

پيش التهابي هستند. در مدل  داراي اثرات ضد التهابي و

ات موشي التهاب مجاري هوايي، الفا و گاما توكوفرول اثر

 كه به صورت پاسخ هاي بيش از ضدالتهابي و پيش التهابي

حد سيستم ايمني و ائوزينوفيلي استرا بروز مي دهند. اثرات 

متفاوت مرتبط با اثر آلفا و گاما توكوفرول در سيگنالينگ 

. )28(مولكول هاي چسبان از طريق پروتئين كيناز مي باشد

در مطالعات انساني تفاوت در نتايج كلينيكي اثرات حاصل 

عكس كننده اثرات تنظيمي ضد در آسم، من Eاز ويتامين 

ونقيض آلفا و گاما توكوفرول، ايزو فرم هاي توكوفرول موجود 

در مكمل غذايي و تغييرات گاما توكوفرول خون افراد مي 

  .)29(باشد
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  پروبيوتيك ها در آلرژي 

پروبيوتيك ها نظير اعضاي خانواده لاكتو باسيلوس و 

بر روي سلول هاي  TLRبيفيدوباكتريوم با فعال سازي 

آزادسازي اسيدهاي چرب با  يا غيرايمني و سيستم ايمني و

زنجير كوتاه (محصولات حاصل از تخمير پروبيوتيك ها) در 

 .)30(جلوگيري از آلرژي غذايي نقش دارند حفظ تولرانس و

 DCدر TLR2در غدد لنفاوي مزانتريك فعال سازي 

ميلوئيدي باعث القاء دندرتيك سل تولوروژنيك وفعال شدن 

TLR9 موجب ژنيك شده ورودراين دندرتيك سل هاي تول 

 دي اكسيژناز) 3و2(ايندول امين IDOافزايش بيان 

با  Tregايفاي نقش نموده و  Tregگردد كه در تكامل مي

 TH2گردش مجدد در پوست، ريه و گوارش از پاسخ 

جلوگيري كرده، در نتيجه از آلرژي غذايي  IgEوتوليد

  .)32, 31(رجوع شود 3-1جلوگيري مي نمايد. به تصوير 

 تركيبات غذايي موثر هر چه بهتر شناخت نتيجه گيري:

بر واكنش هاي آلرژيك ( پيشرفت و يا جلوگيري از واكنش 

 به بيماراني منجر به كمك ها) و مكانيسم هاي دخالت آن ها

در نهايتمي  برند و كه از اين واكنش ها رنج مي مي شود

 گامي را جهت ارتقاء و كيفيت زندگي آن ها برداشت.توان 

 

  

  

  

 Tregجمعيت شده و هم چنين دندرتيك سل تولوروژنيك اي چرب با زنجير كوتاه باعث القاء محصولات حاصل از تخمير آنها اسيده وپروبيوتيك ها 

 ي سلولي سيستم ايمني نيازمندتاثيرات آن در جمعيت ها  آن و متابوليت هاي حاصل از نقش پروبيوتيك ها و .جذب مي كنندبه سطوح را درحال گردش 

  ) 3-1( تصوير  مطالعات بيش تر مي باشد.
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  هاي لنفاويدر تشكيل ارگان لنفوتوكسيننقش 

  

  1عليرضا مولازاده

  كارشناس ارشد ايمونولوژي پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس

 

  مقدمه

پس از  لنفوسيت ها و مترشحه از با فعاليت سايتوتوكسيك سال قبل، يك سايتوكاين جديد 50حدود 

كشف شد؛ بنابراين اين سايتوكاين در ابتدا تحريك با ميتوژن و يا واكنش با يك آنتي ژن اختصاصي 

و با  نكروزايجاد كننده موثر يك ماده  1975ندكي بعد در سال ا نام گذاري شد. )LTα( لنفوتوكسين

) ناميده TNFαمختلف تومورها شناسايي و فاكتور نكروزكننده تومور ( انواع برفعاليت سايتوتوكسيك 

   .)1(شد

در طي بررسي هاي بعدي همچون تعيين سكانس آمينواسيدي، كلونينگ، آناليز ساختار سه بعدي 

شباهت دارد.  TNFαبا  LTαو ديگر خصوصيات بيوشيميايي متوجه شدند كه بسياري از خصوصيات 

بيان شدن به عنوان يك پروتئين  ،2TNFRو  1TNFRتوانايي اتصال به اين خصوصيات شامل 

تغيير نام  TNF-βلنفوتوكسين به  . به همين دليل،بودساختار اوليه آمينواسيدي شباهت و ترشحي 

 لنفوتوكسينبا شباهت ساختاري به  از اين خانواده سايتوكاين ديگري 1991-1993در سال هاي داد. 

 ) ناميده شد LTβ )TNFSF3و  شناسايي IIIكلاس  MHCدرون ناحيه ژني  TNF-βو همولوگ 

بدين ترتيب و در  تغيير نام يافت. LTαدوباره به  LTαβ ،TNF-βبا شناسايي كمپلكس هتروتريمر  و

نام  LTβو  TNFα ،LTαتحت عنوان  TNFSFهسته اي  هاي ليگاندتا از مهم ترين نهايت سه 

  .)2(گذاري گرديدند
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 TNFخانواده  .1شكل 

  

 TNFخانواده 

 29ليگاند و  19در حال حاضر در انسان از  TNFخانواده 

رسپتور تشكيل شده  32ليگاند و  19رسپتور و در موش از 

است. از مهم ترين ليگاندهاي اين خانواده مي توان به  

LTα3 ،LTαβ ،TNFα3  وLIGHT  اشاره كرد. ژن

LTα  وLTβ  درون جايگاهMHC  كلاسIII  6كروموزوم 

 functionalموشي قرار داشته و سه ليگاند  17انساني و 

) و LTα )3LTαمشخص شامل يك هوموتريمر ترشحي 

 1β2LTα(فرم غالب) و  2β1LTαدو هتروتريمر غشايي 

(فرم مينور بوده و فاقد اثر بيولوژيك مشخص) را درون 

سل ها بعنوان  LTiو  B ،T ،NK ،ILCلنفوسيت هاي 

منابع سلولي لنفوتوكسين توليد مي كنند. در اين ليگاندها، 

را بر عهده دارد. يكي از  1نقش اتصال به غشا LTβزيرواحد 

دار اتصال  overlapويژگي هاي مهم اين خانواده الگوي 

عملكردي در اين  redundancyليگاند به رسپتور بوده كه 

به دو  TNFهمچون  LTαخانواده را نشان مي دهد. 

متصل مي شود اما  TNFR2و  TNFR1رسپتور 

LTα1β2  از طريقLTβR  .سيگنال رساني مي كند

                                                                                         

1. Membrane anchor 

مي تواند به وسيله شكست  LTαβهتروتريمرهاي 

پروتئوليتيكي از سطح سلول كنده شده و روي سلول هاي 

، LT(همولوگ  LIGHT). 1دورتر نيز تاثير گذارند (شكل 

براي  HSVويروس  Dت با گليكوپروتئينبيان القايي، رقاب

) T، بيان شده بر سطح لنفوسيت هاي HVEMاتصال به 

 LTβRنيز به عنوان جديدترين عضو اين خانواده، از طريق 

نقش  LIGHTپيام رساني انجام مي دهد.  HVEMو 

محدودي در تكوين برعهده دارد اما به نظر مي رسد در 

  ).3موثر باشد ( Tپاسخ هاي سلول 

  

  يام رسانيپ

3LTα و βαLT خانواده همچون ديگر اعضاي TNF مسير

را فعال مي  КB-NF 3و غيراستاندارد 2پيام رساني استاندارد

كنند. اين مسير يك تنظيم كننده اصلي پاسخ هاي ايمني 

ذاتي و اختصاصي، آپوپتوز يا بقاي سلول، پاسخ هاي استرس 

 و تكامل و حفاظت از ارگان هاي لنفاوي مي باشد. سلولي

، RelA ،RelB ،C-Relاز پنج عضو  NF-КBخانواده 

                                                                                         

2. canonical 

3. noncanonical 
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NF-КB1 )p50  و پيش ساز آنp105 و (NF-КB2 

)p52  و پيش ساز آنp1004() تشكيل شده است(.  

غشايي به  LTα1β2مسير غيراستاندارد با اتصال 

LTβR .فعال مي شود LTβR  بر سطح اكثر سلول ها

شامل رده هاي سلولي ميلوئيدي و اپي تليالي بيان مي شود 

در طي  مي باشند. LTβRفاقد  Tو  Bاما لنفوسيت هاي 

) NF- КB )NIKاين مسير با فعال شدن كيناز القا كنننده 

كمپلكس همودايمر  در نتيجه اتصال ليگاند به رسپتور،

IKKα ر نتيجه فسفريله و فعال مي گردد و دP100 

تبديل  P52فسفريله شده و از طريق پروتئازوم به زيرواحد 

 RelB-P52مي گردد. بدين ترتيب كمپلكس هترودايمر 

تشكيل مي شود. اين كمپلكس به داخل هسته منتقل شده و 

منجر به رونويسي ژن هاي دخيل در تكامل ارگان هاي 

شامل كموكاين هاي سازمان دهنده لنفوسيت لنفاوي 

  .)5( مي گردد. CCL21و  CXCL13 ،CCL19چون هم

 با اتصالمي تواند  NF-КBفعال سازي مسير استاندارد 

ها TNFRبه  LTα3و  TNFمحرك هاي متنوعي همچون 

(از طريق  LTβRشروع شود. از طرفي فعال سازي 

LIGHT  يا هتروتريمرLTαβ نيز مي تواند مسير (

ها كه در TNFRرا فعال كند. تحريك  NF-КBاستاندارد 

بويژه در لكوسيت ها طيف وسيعي از بافت هاي پستانداران 

باعث فعال  TRAFاز طريق پروتئين هاي  بيان مي گردد،

  مي گردد TAK1سازي كمپلكس 

  

  

  

  

  

  

  

  

باعث  IKKβو  NEMOكه آن نيز با فسفريلاسيون  

) مي КB )1IKKفعال شدن كمپلكس كينازي مهاركننده 

و  IKKαاز دو زيرواحد كاتاليزوري ( IKKگردد. كمپلكس 

IKKβ)و يك زيرواحد تنظيمي (NEMO=IKKg (

همگرايي محرك هاي متنوع مي  تشكيل شده است و نقطه

هر دو مي توانند مسير  TNFR1 و LTβRباشد؛ بنابراين 

فعال شدن كمپلكس  را فعال كنند. NF- КBاستاندارد 

IKK  باعث فسفريله شدن مهاركنندهКB )IКB ،(

يوبيكوئيتينه شدن آن و در نهايت تخريب آن بوسيله 

در سيتوزول بوسيله  NF- КB1پروتئازوم مي گردد ( 

IKβ در واقع  ؛در يك فرم خفته نگه داشته مي شود

IKβ توالي ،NLS  درNF-КB1 در  ).را مي پوشاند

به هسته  NF- КB1-RelAنهايت كمپلكس هترودايمر 

منتقل مي گردد و به توالي اختصاصي خود متصل شده و 

پيش التهابي از قبيل كموكاين هاي التهابي بيان ژن هاي 

و  VCAM-1 مولكول هاي چسبندگي همچون و

ICAM-1  .6(را القا مي كند(.   

  

                                                                                         

1. Inhibitor of КB (IКB) kinase 
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 TNFمسير پيام رساني خانواده  .2شكل 

  

  تشكيل گره لنفي

فاوي ثانويه به بافت هاي لن 1تكامل و هموستاز ريزمحيط

نيازمند  LT/TNFسايتوكاين هاي مرتبط با  پيام رساني

مي باشد. اين خانواده سايتوكايني همچنين در تشكيل 

(همچون گرانولوما) در  2ساختارهاي شبه لنفاوي ثالثيه

بافت هاي با التهاب مزمن شركت دارند. در بزرگسالان 

براي حفاظت از ريزمحيط بافت لنفاوي همچون قسمت 

 Tبه  Tبه فوليكول ها و سلول هاي  Bسلول هاي  3بندي

cell zone  در پولپ سفيد طحال (تفكيك سلولB  وT (

  ). 7(نياز مي باشد 

ئيك اسيد (از مشتقات رتينو در طي تكامل جنيني،

) به وسيله رشته هاي عصبي نزديك گره هاي Aويتامين 

لنفي در حال تشكيل توليد شده و باعث القاي بيان 

CXCL13  بوسيله سلول هاي استرومايي مي گردند تا

را  RORƴt+و  CXCR5بيان كننده  LTiسلول هاي 

به محل گره لنفي در حال تشكيل فراخوانده و منجر به 

                                                                                         

1  . microenvironment 

2  . tertiary 

3  . compartmentalization 

گردد. سلول هاي  LTiاولين خوشه سلول هاي تشكيل 
4LTi7+ ، سلول هايRα-IL +CD4 -CD3  مشتق

شده از كبد جنيني هستند كه نقشي حياتي در تشكيل 

 LTiگره لنفي ايفا مي كنند. در طي فراخواني سلول هاي 

به محل شروع تشكيل گره لنفي، نياز به القاي بيان 

LTα1β2  برسطح اين سلول ها بوده تا بتوانند بطور

بيان كننده  )استرومايي( LTOموثري با سلول هاي 

LTβR  واكنش دهند كه اين واكنش مرحله اي حياتي در

تشكيل گره لنفي مي باشد. مولكول هايي كه بر اساس 

را بر سطح سلول  LTα1β2گزارشات مي توانند بيان 

ايتوكاين القا كننده و س IL-7القا كنند، شامل  LTiهاي 

) مي TNF )RANKL =TRANCEفعال سازي با 

  ).8باشند (

                                                                                         

4.. lymphoid tissue inducer cell 
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  مراحل تشكيل گره لنفي .1-3شكل 

  

  

و هم  TRANCEهم  pre-LTiسلول هاي 

TRANCER  خوشه اي شدن سلول هاي را بيان كرده و

pre-LTi پيام رساني از طريق رسپتور سايتوكاين القا ،

 TNF1 )RANKكننده فعال سازي مرتبط با 

=TRANCER رسپتور فعال كننده مسير)NF-КB ((

 TRANCERرا تسهيل مي كند. فعال شدن پيام رساني 

  مي گردد. LTα1β2در اين سلول ها منجر به القاي بيان 

  

  

  

                                                                                         

1 .TNF-related activation-induced cytokine receptor 

  

مي توانند با  LTα1β2بيان كننده  LTiسلول هاي 

را بيان مي  LTβRسلول هاي استرومايي مجاور كه 

كنند، ميانكنش داده و باعث القاي كموكاين ها، مولكول 

هاي چسبندگي، سايتوكاين ها و فاكتورهاي رگ زايي 

  گردند. 
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  مراحل تشكيل گره لنفي. 2-3 شكل

  

كموكاين هاي القا شده، سلول هاي هماتوپويتيك 

بيشتري را جذب خواهند كرد. اين سلول ها با مولكول 

هاي چسبنده بيان شده بوسيله سلول هاي استرومايي 

organizer حفاظت شده و باعث رشد گره لنفي  

  

  

  

  

  
  مراحل تشكيل گره لنفي. 3-3شكل 
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مي گردد. اگر اين مولكول هاي چسبندگي القا نشوند 

)، خوشه هاي LTα-deficient(همچون موش هاي 

  ).9مي شوند ( 1پراكنده LTiابتدايي سلول هاي 

سلول هاي استرومايي ، LTβRاز طريق پيام رساني 

القا مي  IL-7و  TRANCEهمچنين براي بيان بيشتر 

شوند. اين سايتوكاين ها باعث القاي بيشتر بيان 

LTα1β2 2بوسيله سلول هاي تازه وارد LTi  .مي گردد

اين حلقه بازخوردي مثبت همان طور كه پيام رساني 

LTβR بيان ،TRANCE  وIL-7  ،را افزايش مي دهد

بيان كننده  LTiباعث افزايش بيشتر سلول هاي 

LTα1β2  و بنابراين پيام رساني بيشترLTβR  مي

lymphangiogenesis3 -VEGFگردد. القاي فاكتور 

C  بوسيله سلول هاي استروماييorganizer  و با واسطه

LTβR هاي لنفي  ارتباط گره 4نيز باعث ترويج و ارتقاي

سلول  .مي گردد 5در حال تشكيل و سيستم عروق لنفاوي

كه درگره هاي لنفي در حال  organizerهاي استرومايي 

تشكيل وجود دارند، مي توانند به دودمان هاي مختلف 

سلول هاي استرومايي همچون دندرتيك سل هاي 

فوليكولي، فيبروبلاستيك رتيكولار سل، اندوتليوم لنفاوي و 

اندوتليوم عروقي كه در گره هاي لنفي بالغ يافت مي 

كه سلول  ژوهشيپ اين يافتهبه علاوه شوند، تبديل گردند. 

هاي استرومايي جاسازي شده در داربست هايي كه در 

كليوي پيوند شده اند، مي تواند  subcapsularفضاي 

، نشانگر اين ه هاي لنفي كارا را پشتيباني كندتشكيل گر

مطلب بوده كه سلول هاي استرومايي پتانسيل لازم جهت 

جذب و حفاظت از سلول هاي هماتوپويتيك مورد نياز 

  .)9(ت تشكييل گره لنفي را دارندجه

را بيان كرده و بدبن ترتيب  LTنيز  DCسلول هاي 

سلولاريتي بافت هاي لنفاوي ثانويه را كنترل مي كنند. 

(كه ورود  HEVs 7با عود DCسلول هاي  6حذف

                                                                                         

1. disaggregate 

2. Newly arrived 

3. lymphangiogenic 

4. promote 

5. Lymphatic vasculature 

6. depletion 

لنفوسيت ها به بافت هاي لنفاوي را تنظيم مي كنند) از 

يك فنوتيپ بالغ به نابالغ همراه است  كه در طي آن بيان 

بالا (كه فراخواني  affinityرسپتورهاي سطح سلولي با 

لنفوسيت ها را تسهيل مي كنند،) از بين مي رود. فنوتيپ 

HEVs  كه در موش هاي با فقدانDC ود، يافت مي ش

مي  LTβRفنوتيپ مشاهده شده در حيوانات فاقد  مشابه

هاي DCباشد. آناليزهاي بيشتر نشان مي دهد كه 

) كه در گره intMHC class IIhiCD11cكلاسيك (

هاي  DC اماكنند؛ مي را بيان  LTα1β2لنفي قرار دارند 

) نمي توانند اين hiMHC class IIintCD11cمهاجر (

هاي بيان شده توسط  2β1LTα .پروتئين را بيان كنند

DC  در گره هاي لنفي به وسيلهHEVs  تشخيص داده

شده و منجر به فراتنظيمي مولكول هاي چسبان آن ها از 

كه در حفاظت از  مي گردد GLYCAM1قبيل 

و فراخواني  سلولاريتي گره لنفي بسيار اهميت داشته

  . )10(لنفوسيت ها به گره لنفي را افزايش مي دهد

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  مراحل تشكيل گره لنفي. 4-3شكل 

                                                                                         

7. reversion 
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  تكوين عروق لنفاوي .4شكل 

  

  تكوين عروق لنفاوي

علي رغم نقش لنفوتوكسين در تكوين گره لنفاوي، 

  ، همكاري لنفوتوكسين در تكامل و TLOالتهاب و تشكيل 

بيشتري هنوز نياز به بررسي هاي عملكرد عروق لنفاوي 

ممكن  NKيا  LTiبوسيله سلول هاي  LTαتوليد  دارد.

-VEGF است سلول هاي استرومايي را در جهت توليد 

C ياVEGF-A كه در )lymphangiogenesis نقش   

موكاين ها القاي ك با LTαدارد) فعال نمايد. علاوه بر اين 

به فراخواني ديگر لكوسيت ها و مولكول هاي چسبندگي 

كمك  VEGF-Cهمچون ماكروفاژهاي توليد كننده 

بوسيله ماكروفاژها را  VEGF-Cبيان  تا حدودي نموده و

  ).11افزايش مي دهد (نيز  مراحل تشكيل گره لنفي .4-3شكل 

و همكاران در سال  Mounzerبر اساس مطالعه 

2010:  

1( LTα  در القايlymphangiogenesis  طي شرايط

هاي پانكراس و كليه و در عملكرد  TLOالتهابي و درون 

عروق لنفاوي در حالت پايه نقش برجسته اي داشته و 

كاهش مي يابد.  LTα-/-سرعت جريان لنف در موش هاي 

قادر به توليد  LTβعلي رغم بيان  LTα-/-موش هاي 

2β1LTα  نبوده (بدليل نياز بهLTα  براي بيان غشايي

LTβز خانواده ) و اLT/TNF  3فقطTNFα  را بيان مي

 و  TNFα3قادر به سنتز  LTβ-/-كنند؛ البته موش هاي 

آلوده  LTβ-/-به همين دليل راه هاي هوايي موش هاي 

شده با مايكوپلاسما پولمونيس بطور قابل توجهي 

lymphangiogenesis  بيشتري از موش هاي وحشي

مي  lymphangiogenesisداشتند. LTα-/-يا 

  ).12گردد(
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  لقاي عروق لنفاوي و رگ هاي خونيا .5شكل 

 

1(   LTα3  بوده و فقدانLTβ  باعث مونتاژ درصد

هاي بيان شده بصورت هموتريمر  LTαبيشتري از 

LTα3  مي گردد. بنابراينLTα3  بيشتري همراه با

TNFα3  با اتصال بهTNFR  هاي موجود بر سلول

هاي اندوتليالي، استرومايي و ايمني منجر به القاي 

فاكتورهاي رشد، فراخواني سلول هاي توليدكننده اين 

فاكتورهاي رشد از طريق القاي كموكاين ها و مولكول 

، VCAMهمچون  1هاي چسبندگي عروقي

ICAM  وMAdCAM   موش  2در كليه و القاي

عروق لنفاوي  LTαلقايي هاي تراريخته داراي بيان ا

و تجمع ، ها (فراخواني TLO تكاملقبل از مي توانند 

compartmentalization  سلول هاي ايمني يا

. اين يافته علاوه بر ) تشكيل شوندها HEVتشكيل 

در تكامل ارگان هاي  LTαنقش هاي شناخته شده 

در عملكرد عروق  بر نقش آنلنفاوي ثانويه و ثالثيه  

در طي التهاب و  lymphangiogenesis لنفاوي و 

البته گزارشاتي نيز از  .كندتاكيد ميها  TLOتكامل 

                                                                                         

1  . vascular adhesion molecules 
2  . Kidney 

در ارگان  lymphangiogenesisدر  LTβRنقش 

نيز  LTβهاي لنفاوي ثالثيه وجود دارد؛ بنابراين 

ممكن است نقش هاي متفاوتي در  

lymphangiogenesis  در مدل هاي متفاوت

  .)13( التهابي ايفا نمايد

Lauenborg  نشان دادند كه  2015و همكاران در سال

جداسازي شده  )CTCL( 3لنفومايي جلدي Tسلول هاي 

 inشده از بيوپسي بيماران سرطاني و كشت داده شده در 

vitro ،LTα كنند. بيان مي 4را در محلLTα  بويژه از

سلول  از همين IL-6با تحريك بيان  TNFR2طريق 

هاي سرطاني بعنوان يك فاكتور اتوكراين عمل مي كند. 

LTα  وIL-6  با همكاريVEGF زني و با القاي جوانه 

رگ  ،tubeو تشكيل  HUVEC سلول هاي اندوتليالي

را به سلول هاي  LTαبعلاوه وقتي  را القا مي كنند. 5زايي

هاي اندوتليالي اضافه كردند، تعداد انشعابات و جوانه هاي 

 LTαسلول اندوتليالي افزايش پيدا كرد و يا زماني كه 

را بلاك كردند، تعداد  CTCL supernatantموجود در 

                                                                                         

3  . Cutaneous T cell lymphoma 

4  . in situ 

5 . angiogenesis 
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 انشعابات در مقايسه با حالت كنترل افزايش پيدا كرد.

 يك نقش مهم در رگ زايي CTCLدر  LTαبنابراين 

سرطان و پيشرفت بيماري برعهده داشته و مي تواند 

بعنوان يك هدف درماني در اين بيماري مورد استفاده قرار 

هاي لنفاوي هاي سلولي درون گرهكنشميان ).14گيرد (

پيام رساني لنفوتوكسين علاوه بر حمايت از  تكامل يافته

هاي پيچيده  interactionتكامل گره هاي لنفاوي باعث 

سلولي درون گره هاي لنفاوي تكامل يافته نيز مي شود. 

در تشكيل  FDCاز خوشه هاي  1لنفوتوكسين با حفاظت

 switchingمراكز زايا، ايجاد پاسخ هاي آنتي بادي و 

Isotype ) ؛ بنابراين 15موثر نقشي حياتي برعهده دارد(

ي حيوانات فاقد مسير پيام رساني لنفوتوكسين، پاسخ ها

سل  Bمشتق از  2β1LTαايمني همورال معيوبي دارند.  

باعث ارتقاي  FDCبيان شده بر  LTβRبا اتصال به 

شده كه سلول هاي دندرتيك ارائه  CXCL13ترشح 

 CXCR5بيان كننده  FHTدهنده آنتي ژن و سلول هاي 

را  Thرا فراخوانده و بدين ترتيب تكامل پاسخ هاي سلول 

  ).16د (تسهيل مي نماين

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                                                         

1.maintenance 

و سايتوكاين هاي ديگري  FHT ،21-ILسلول هاي 

توليد كرده و نقش هاي حياتي در  IFN-ƴو  IL-4مثل 

واكنش هاي مراكز زايا شامل بلوغ ميل پيوندي، تعويض 

خاطره دار و دگرگوني  Bايزوتيپ، توليد سلول هاي 

پلاسموسيت هاي با طول عمر طولاني بر عهده دارند. 

miR-155  ز بيان لنفوتوكسين در سلول هاي اB  بالغ

منجر به حذف  miR-155حمايت كرده و نقص در بيان 

پاسخ هاي مراكز زايا مي گردد. اتصال كمك محرك هاي 

به ليگاندهايشان  T) بر سلول هاي ICOSسل ( Tالقايي 

) و همچنين ميانكنش B )ICOSLبر سلول هاي 

CD40-CD40L لول هاي نيز از بيان لنفوتوكسين بر س

B  ،اي كه پاسخ هاي مراكز زايا را امكان پذير مي سازند

فاقد  ICOS-deficientحمايت مي كنند. حيوانات 

 LT-deficientمراكز زاياي نرمال بوده و شبيه حيوانات 

  .)17(در سيستم ايمني همورال اختلال دارند

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 لنفاوي تكامل يافتههاي هاي سلولي درون گرهكنشميان .6 -1شكل
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به علاوه در طي پاسخ ايمني، سلول هاي دندرتيك اي 

كه به گره لنفي مهاجرت كرده اند با ارائه آنتي ژن به 

و فعال كردن آن ها منجر به  CD4+  Tسلول هاي 

upregulation  بيان CD40L  وLTαβ  بر سطح

مي گردند. سلول هاي دندرتيك در پاسخ  Thسلول هاي 

سلول دندرتيك و  LTβRبه  Thسلول  LTαβبه اتصال 

  توليد كرده و باعث IFN-Iپيام رساني لنفوتوكسين، 

  

  

  
  يافته هاي لنفاوي تكاملهاي سلولي درون گرهكنشميان. 6-2شكل

 

 Tسلول هاي clonal expansionهموستاز كافي و 

+
8CD .سلول هاي دندرتيك  مي گردند-/-LTβR  كمتر

+در القاي گسترش جمعيت سلولي 
8T CD  درin vivo 

 I-IFN 1موثر بوده و اين نقص با اضافه كردن بيروني

نيز در سلول هاي  CD40جبران مي گردد. پيام رساني 

DC  براي عملكرد موثر سلول هاي+
8T CD   همچون

  .)18(ضروري مي باشند  IFN-ƴترشح 

  لنفوتوكسين در عفونت هانقش 

  و ايمني به ويروس ها لنفوتوكسين -1

در توليد اينترفرون هاي  LTβRجديدا به نقش مسير 

قبلا در طي هموستاز و عفونت پي برده شده است.  Iتيپ 

 كه با ليگاندهاي pDCگمان مي شد كه سلول هاي 

 فعال مي شوند، TLR9 اسيد نوكلئيك ويروسي مكمل

 در طي عفونت ويروسي باشند؛ اما IFNβمنبع اصلي 

در طي  و همكاران نشان داد كه Schneiderمطالعه 

يك الگوي بيان  IFNβسطح سرمي  ،MCMVعفونت 

                                                                                         

1. Exogenous delivery 

بعد به اوج  72h-36بعد و  8hداشته كه در  2فازيدو 

قادر به توليد   LTβخود مي رسد. موش هاي فاقد 

IFNβ  ساعت بعد از عفونت  8درMCMV اما  نبوده

همچنان توانايي  TLR9موش هاي بدون پيام رساني 

از خود نشان مي را در اين زمان اوليه  IFNβتوليد 

ساعت  IFNβ )8آغازين موج  بروزبراي دهند؛ بنابراين 

 بايد B، سلول هاي MCMVبعد) در پاسخ به عفونت 

LTα1β2  و موش هاي فاقد . خود بيان كنندبر سطح را

به كنترل عفونت ويروسي پيام رساني لنفوتوكسين قادر 

MCMV 19(نيستند(.  

بطور قابل  B cell deficientگره لنفي موش هاي 

داشته و اين  SCSتوجهي تعداد كمتري ماكروفاژهاي 

حساس تر مي باشند؛ در واقع  VSVموش ها به عفونت 

LT هاي مشتق ازBژهاي سل منجر به تكامل ماكروفا

SCS  و جلوگيري از گسترش سيستماتيك پاتوژن ها مي

طي عفونت ويروسي، سلول هاي  درگردند. در واقع 

                                                                                         

2. biphasic 
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باعث القاي  IL-7 استرومايي ارگان هاي لنفاوي با توليد

با اتصال  د.نمي گرد سل ها Bبر سطح  LTαβبيان 

LTβR به  و ماكروفاژها سلول هاي استروماييLTαβ  بر

سلول ، LTβRپيام رساني  در نتيجه سل ها و Bسطح 

 بههاي استرومايي و ماكروفاژها در ارگان هاي لنفاوي 

به عنوان  .تمايز مي يابند IFN-I كنندهتوليد سلول هاي 

يا  CMVسلول هاي استرومايي آلوده شده با  نمونه،

+( SCSماكروفاژهاي 
169CD +

11bCD آلوده به  (

جلوي گسترش  IFN-Iبا توليد  VSVويروس 

و با اتصال  ك پاتوژن هاي مذكور را مي گيرندسيستماتي

اينترفرون به رسپتورش باعث بيان ژن هاي حياتي 

   ).20( متعددي در پاسخ هاي ضد ويروسي مي شود

  

  
  قش لنفوتوكسين در ايمني به ويروس هان .7شكل 

  

  پاتوژن هاي روده اي-2

مسير لنفوتوكسين براي كنترل پاتوژن هاي روده اي 

سالمونلا تيفي موريوم و  و عفونت  بودهضروري 

بسيار شايع  LTβR-/-موش هاي توكسوپلاسما گوندئي در 

هرچند مكانيسم هاي مسئول اين يافته ها هنوز به  است؛

دانش بيشتري از در اين باره خوبي مشخص نشده اند اما 

لنفوتوكسين در پاسخ به عفونت سيتروباكتر نقش مسير 

  وجود دارد. رودنتيوم

در اوايل چالش با سيتروباكتر  LTβR-/-موش هاي 

كه اين هجوم سريع بيماري نشانگر  رودنتيوم بيمار هستند

سيستم ايمني ذاتي در اين  برنقش احتمالي لنفوتوكسين 

. در طي عفونت سيتروباكتر مدل عفوني مي باشد

سلول و  DCبين  LTαβ- LTβRميانكنش رودنتيوم، 

و  IL-12توليد منجر به القاي ، ILC +RORγtهاي 

IL-23  توسطDC سلول هاي . مي گرددهاي موضعي

ILC  در پاسخ بهIL-23 سنتز شده ،IL-22  مي توليد

منجر به القاي توليد  با اتصال به گيرنده اش كه كنند

  RegIIIγو  RegIIIβ پپتيدهاي ضدميكروبي همچون 

مي گردند. اين پپتيدهاي  1رودهسلول هاي پوششي توسط 

ضد ميكروبي اثر كشندگي مستقيمي بر سيتروباكتر 

رودنتيوم و غشاي ميكروبيوتاهاي كامنسال دارند. 

و سلول   ILCكه بيننيز ميانكنش وابسته به لنفونوكسين 

ي استرومايي بوجود مي آيد، از تشكيل فوليكول هاي ها

نمايد. مي ) در طي عفونت حمايت 2ILFsلنفاوي ايزوله (

ILF ها ساختارهاي حاوي ILC  هايproductive  بوده

 IL-22+توليد كننده  RORγt+هاي  ILC كه در آن ها

  .)21( مي شوند ها يافت DCمجاورت شديد در 

  

  

  نقش لنفوتوكسين در كنترل پاتوژن هاي روده اي .8شكل 

                                                                                         

1. gut 

2 .isolated lymphoid follicles 
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ذكر اين نكته نيز بسيار حائز اهميت است كه براي 

سيتروباكتر رودنتيوم از بدن به پاسخ هاي پاك سازي 

-wildسلول هاي طحالي  و بودهنياز  Th1ايمني نوع 

type در پاسخ به سيتروباكتر رودنتيوم، IFN-ƴ  توليد

كه مهار پيام رساني  مي كنند. جالب توجه است

در موش هاي آلوده شده با سيتروباكتر  لنفوتوكسين

، LTαكردن ژن هاي  knock outرودنتيوم چه از طريق 

LTβ ،LTβR  و چه استفاده از آنتاگونيست هايLTβR 

سيتروباكتر  شدت كوليت القا شده توسط باعث افزايش

افزايش ميزان بار ميكروبي  كه با گرديد رودنتيوم

، مرگ و مير مرتبط در طحال و كبد سيتروباكتر رودنتيوم

آبسه هاي باكتريايي بروز با بيماري، كاهش وزن شديد و 

LTβR-/-سلول هاي طحالي حيوانات  همراه بود. روده اي

 بيشتر به توليد ، در پاسخ به عفونت سيتروباكتر رودنتيوم

IL-4  وIL-10  تا گرايش داشتهIFN-ƴ هاي  و پاسخ

كه  در واقع مي توان گفت. همورال معيوبي توليد كردند

لنفوتوكسين با حمايت از تكامل بافت هاي لنفاوي باعث 

مي گردد و فقدان گره  1Thارتقاي پاسخ هاي ايمني نوع 

مي  2Thهاي لنفي باعث فراخواني نامناسب پاسخ هاي 

  . )22(شود

  

  لنفوتوكسين و روابط همزيستي 

پيام رساني لنفوتوكسين علاوه بر ارتقاي ايمني به پاتوژن 

هاي روده اي از قبيل سيتروباكتر رودنتيوم، در تنظيم 

ميكروبيوتاي روده اي و افزايش وزن نيز نقش دارد. در 

 LTواقع در پاسخ به رژيم غذايي پرچربي، پيام رساني 

-ILدرون روده بزرگ افزايش يافته و باعث افزايش توليد 

و در نتيجه القاي توليد پروتئين هاي  IL-23و  22

گانيسم ضدميكروبي شده كه براي پاكسازي برخي ميكروار

) 1SFBاي سگمنته (ها همچون باكتري هاي رشته

ضروري مي باشد. اين پروتئين هاي ضد ميكروبي منجر به 

                                                                                         

1. segmented filamentous bacteria 

تغيير ميكروبيوتاي روده شده كه آن هم به نوبه خود باعث 

  ). 23( افزايش وزن مي گردد

  

  

. نقش لنفوتوكسين در تنظيم روابط همزيستي با پاتوژن هاي 9شكل 

  .روده اي

براي حفاظت از روابط همزيستي بين  IgAتوليد 

 3آن ضروري بوده و ايجاد مزاحمت 2ميزبان و ميكروبيوتاي

 class-switchيا حذف IgAدر توليد 

recombination   و هيپرموتاسيون سوماتيك در موش

 ها باعث تغيير تركيب ميكروبيوتاي ميزبان مي گردد.

عاري از هر دو نوع  LTαيا  LTβRموش هاي فاقد 

هستند. ناتواني اين موش ها در  IgAسرمي و روده اي 

بر سلول هاي  LTβRبه فقدان حضور  IgAتوليد 

استرومايي لامينا پروپريا روده اي كه ممكن است سيگنال 

به  Bسلول هاي  isotype switchingهاي لازم براي 

شد. اين رند، نسبت داده ميرا فراهم آو IgAسمت توليد 

يافته با اطلاعاتي كه نشان مي داد بافت هاي روده اي 

-/-موش هاي 
1RAG  مي توانند توليدIgA  را در ميزبان

  ).24تاييد شد ( ،4احيا كنند LTβR-/-هاي 

                                                                                         

2. microbiota 

3. Perturbing 

4. rescue 
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 LTβRالبته جديدا نشان داده شده است كه 

signaling  با حمايت از بلوغ سلول هايDC+ iNOS ،

در واقع سلول هاي . كمك مي كنند IgAبه توليد 

توليد  TLRفعال شده با ليگاندهاي   iNOS +دندرتيك

بب افزايش شده از باكتري هاي كومنسال در روده س

در  NO) و متعاقبا توليد iNOSنيتريك اكسيد القايي (

DC .ها مي شودNO  با افزايش پيام دهيTGF-β  در

هاي DCاز  APRILو همچنين توليد  Bسلول هاي 

GALT ،isotype switching  به طرفIgA  را تقويت

و اين عملكرد را مستقل از سلول هاي استرومايي  كرده

  ). 25انجام مي دهند ( LTβRبيان كننده 

  
  IgAنقش لنفوتوكسين در توليد . 10شكل 

  

  لنفوتوكسين و بيماري هاي خودايمني

را در مدل هاي بيماري  LTαβبيشتر مطالعاتي كه نقش 

هاي خوايمني ارزيابي مي كنند بر استفاده از يك پروتئين 

فيوژ  LTβRكه از اكتودمين هاي  LTβR-Igفيوژ شده 

 LTαβاتصال  تشكيل شده و Gايمنوگلوبين  Fcشده به 

 ارگان هاي را بدون اثري ناخواسته بر تكامل به رسپتورش

در اين زمينه  ).26لنفاوي مهار مي كنند، تكيه دارند (

نقشي  LTβRچندين مطالعه نشان داده است كه مسير 

كليدي در بيماري زايي بيماري هاي خودايمني تجربي بر 

عهده دارند. به عنوان مثال مهار دارويي مسير لنفوتوكسين 

در كاهش وخامت باليني چندين مدل موشي بيماري 

(مدل تجربي انسفالوميليت  EAEخودايمني همچون 

، ، ديابت نوع يك ، آرتريتيس القا شده با كلاژن) خودايمن

uveitis ) كوليت و شوگرن، سندروم  مشيميه)التهاب ،

بيماري پيوند عليه ميزبان نقش دارد. به نظر مي رسد مهار 

به عنوان يك مداخله در  LT/LIGHTپيام رساني 

كنترل بيماري هاي خودايمني بسيار مفيد باشد؛ اما 

اينچنين درمان هايي ممكن است باعث افزايش ريسك 

  ).27ابتلا به بيماري هاي عفوني گردد (

  

  نتيجه گيري

درون لفوسيت هاي  signalingبنابراين لنفوتوكسين 

B ،T ،NK ،ILC  وLTi  سل ها، لكوسيت ها و سلول

هاي اپي تليالي و ميلوئيدي بعنوان تنظيم كننده مهم هر 

عمل كرده و در  adaptiveدو سيستم ايمني ذاتي و 

تكامل ارگان هاي لنفاوي، تكوين عروق لنفاوي، تشكيل 

TLO  ها طي التهاب، فعال كردنinteraction  هاي

يه ويروس پيچيده سلولي ضروري بوده و حتي در ايمني عل

ها و پاتوژن هاي روده اي مخاطي بسيار موثر است. البته 

گزارشاتي نيز از نقش آن در تكامل بيماري هاي متابوليك 

از طريق تنظيم ميكروبيوتاي همزيست، ايجاد بيماري هاي 

خودايمني، رگ زايي سرطان و پيشرفت بيماري وجود 

ر اين داشته و احتمالا مي تواند بعنوان يك هدف درماني د

بيماري ها مورد استفاده قرار گيرد اما دستكاري آن نياز به 

مطالعات دقيق و فراواني داشته چرا كه مثلا مهار پيام 

رساني لنفوتوكسين علي رغم اينكه به نظر مي رسد در 

كنترل بيماري هاي خودايمني مفيد باشد؛ ممكن است 

 باعث افزايش ريسك ابتلا به بيماري هاي عفوني گردد و

يا مهار اين مسير پيام رساني در بيماري هاي با توليد 

مزمن اينترفرون ممكن است باعث كاهش مقاومت در برابر 

  بيماري هاي ويروسي گردد.
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 IBB(Institute of(. پس از آن در به جبهه رفتند و يك ماه بعد مدندبه ايران آاز انگليس  1361سال ايشان 

Biochemistry and Biophysics ي بادي عليه گازهاي و در آنجا مسئول پروژه هاي توليد آنت كار شدند مشغول به

  .نيز به عرصه ي تدريس و توليد علم در دانشگاه تربيت مدرس وارد شدند 1363سال  در .شيميايي بودند

  مفتخريم كه با ايشان مصاحبه اي كوتاه داشته باشيم...

 ايمونولوژي چه بود؟دليل شما براي انتخاب و علاقه به رشته ي *

ايمونولوژي با فلسفه ارتباط به نظرم  و در اين زمينه مطالعه ي زيادي داشتم، از دوران راهنمايي به فلسفه علاقه داشتم 

، تصميم گرفتم كه تحصيلات و علاقه روز افزون به اين رشتهگذراندن واحد ايمونولوژي  زيادي دارد. در كارشناسي هم با

  اين رشته بگذرانم.تكميلي را نيز در 

با وجود اينكه شما جزء اساتيد علوم پايه پزشكي هستيد، اما به ميزان زيادي با بالين بيماران در ارتباط هستيد، علت آن *

 چيست؟

من بله...پدر من در كاظمين داروخانه داشت و من از همان دوران بچگي بيماران زيادي را مي ديدم و به جهت كار ايشان 

لذا در كنار  شدم و علاقه داشتم كه بتوانم به بيماران كمك كنم. شنا ميآبيماري هاي مختلف و هم چنين دارو ها  هم با علائم

 رشته ي اصلي ام كه ايمونولوژي بود كتاب هايي را جهت اشنايي بيشتر با بالين بيماران مطالعه مي نمودم.

 

  



  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ مصاحبه با جناب آقاي دكتر زهير صراف

٨٤ 

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ  1396، بهار5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره  

 تحصيلات تكميلي چيست؟ دوره دانشجويان نظر شما در رابطه با اساتيد وتوصيه و *

معمولا زماني كه دانشجويان وارد عرصه تحصيلات تكميلي مي شوند در ابتدا انگيزه و شوق زيادي دارند اما پس از مدتي  

دارند. بايد دانست كه  مهمي ن ها نيست. به نظر من اساتيد در ايجاد انگيزه دانشجويان نقش بسيارانگيزه در آ از اينخبري 

رابطه ي يك  باشد، نهمتفاوت است و بايد رابطه ي همكاري بين اساتيد و دانشجويان برقرار دانشگاه با مدرسه محيط آكادميك 

و روحيه ي كار تيمي را در آن  معلم با شاگردش در مدرسه! بهتر است كه اساتيد محترم بعضي كارها را به دانشجويان بسپارند

داشته باشيم. علم، زبان  team workها تقويت بنمايند. مطمئنا يكي از عوامل موثر موفقيت اين است كه تك رو نباشيم و 

مشترك دانشجويان محصل در يك رشته از سطوح مختلف اجتماعي و فرهنگي است و تعامل بين آنها نقش شاياني در ايجاد 

  تشان دارد.انگيزه و موفقي

 يان ايمونولوژي چه توصيه اي داريد؟ براي دانشجو*

ر وارد بالين بهتر است كه دانشجويانبا وجود آنكه در يكي از رشته هاي علوم پايه ي پزشكي تحصيل مي كنند، بيشت

بيماران گردند و هم در البته  سلط يابند.شان موضوعي باشد كه به آن علاقه دارند و در واقع به جنبه هاي مختلف آن ت و غم

 نشر دهند چرا كه زكات علم نشر آن است.نيز ورده را دانش به دست آآن  كنار

  مهمترين تجربه ي شما در عرصه ي آزمايشگاهي چيست؟*

بهترين و مهم ترين تجربه ي من در زمان جنگ و كار روي داروهاي موثر بر گازهاي شيميايي بود. با وجود شرايط بسيار 

يم. در ان ادامه مي داد ژه هاوبه همراه همكارانم به انجام پر چنين كمبود دستگاه هاي مورد نياز، با اراده و انگيزه،سخت و هم 

. خاطرم هست كه براي تعيين اسمولاريته ماده اي به دستگاه نياز ا به صورت دستي انجام مي گرفتهزمان تقريبا همه ي كار

وريم. در نهايت ، به دست آالبته با صرف وقت توانستيم خودمان به صورت دستيوجود  ، با اينداشتيم و متاسفانه موجود نبود

 .موفقيت پروژه را به اتمام رسانديم با ،با وجود محدوديت هاي زيادو  هم به لطف خدا

  مهمترين عامل موفقيت شما چيست؟*

كنم تا به نتيجه برسم و  ، بي وقفه كار ميكنم اينكه زماني كه كاري را شروع مي كنم تا انتها آن را ادامه داده و رها نمي

 مورد دوم اينكه از وقتم نهايت استفاده را مي كنم.

  اگر مايل هستيد خاطره اي هم برايمان تعريف كنيد؟*

ايشان را به من معرفي نمود. البته  ،و يكي از همكارانمريضي بود كه يكي از انگشتانش دچار عفونت شديد قارچي شده بود 

قبل از اينكه به من مراجعه كند به توصيه ي يكي از دوستانش انگشت خود را در آب جوش به اميد بهبودي قرار داده بود!!!! و 

ه من، يك روغن نهايتا دچار سوختگي شديد شد طوري كه پزشكان قطع انگشتش را پيشنهاد نمودند. اما پس از مراجعه ب

  كردم و خوشبختانه بهبودي كامل حاصل شد.... بي برايش تهيهتركي

  

  

  

  

  



  ����عاطفه عليرضاييــــــــــــــــــــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

85 

1396، بهار 5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ    

  

  
  

  

  

  

  و من االله التوفيق

  

  

  

  

  



 



  اطلاع رساني كنگره ها و همايش هاي داخلي و خارجي

  پويا فتاحي

  دانشجوي ارشد ايمونولوژي پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس

  

  برگزاركننده: ستاد توسعه علوم و فناوري هاي سلول هاي بنيادي معاونت علمي و فناوري رياست جمهوري

 1396تير  24الي  22زمان برگزاري: 

 سران اجلاس، سالن مكان برگزاري: تهران



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ اطلاع رساني كنگره ها و همايش هاي داخلي و خارجي

٨٨ 

ـــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1396، بهار5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره  

 

  برگزاركننده: انجمن علمي ميكروب شناسي ايران

  1396شهريور  9الي  7زمان برگزاري: 

  1396خرداد  31ارسال خلاصه مقالات: 

 خميني مكان برگزاري: تهران، بيمارستان امام



 ���� پويا فتاحيـــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

٨٩ 

1396، بهار 5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ    

 

 17الي  14هجدهمين كنگره پژوهشي سالانه دانشجويان علوم پزشكي كشور توسط كميته تحقيقات دانشجويي دانشگاه علوم پزشكي قزوين در تاريخ 

 مي باشد. 1396خرداد  31در قزوين برگزار خواهد شد. مهلت ارسال خلاصه مقالات تا تاريخ  1396شهريور 



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ اطلاع رساني كنگره ها و همايش هاي داخلي و خارجي

٩٠ 

ـــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1396، بهار5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره  

  
  

  هاي گوارش و كبد دانشگاه علوم پزشكي بقيه االلهبرگزاركننده: مركز تحقيقات بيماري 

  1396شهريور  14الي  11زمان برگزاري: 

   مكان برگزاري: تهران، مركز همايش هاي رازي

 

  

 هجدهمين كنگره بين المللي پزشكي توليد مثل

  سيزدهمين كنگره بين المللي سلول هاي بنيادي رويان

  برگزاركننده: پژوهشگاه رويان

     1396شهريور  10الي  8زمان برگزاري: 

  مكان برگزاري: تهران، مركز همايش هاي برج ميلاد



 ���� پويا فتاحيـــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

٩١ 

1396، بهار 5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ    

 

  

الي  26چهارمين كنگره سراسري باكتري شناسي پزشكي ايران توسط انجمن علمي باكتري شناسي پزشكي ايران و دانشگاه علوم پزشكي بابل در تاريخ 

  مي باشد. 1396خرداد  31در بابل برگزار خواهد شد. مهلت ارسال خلاصه مقالات تا تاريخ  1396مهر  28



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ اطلاع رساني كنگره ها و همايش هاي داخلي و خارجي

٩٢ 

ـــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1396، بهار5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره  

 

ين پنجمين كنگره فناوري هاي نوين آزمايشگاهي توسط دانشگاه علوم پزشكي ايران، انجمن متخصصين علوم آزمايشگاهي باليني ايران و انجمن تام

 در مركز همايش هاي رازي برگزار خواهد شد. مهلت ارسال 1396آبان  5الي  3كنندگان تجهيزات آزمايشگاهي و فراورده هاي تشخيص طبي در تاريخ 

  مي باشد. 1396مرداد  15خلاصه مقالات تا تاريخ 



 ���� پويا فتاحيـــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

٩٣ 

1396، بهار 5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ    

  

در هتل  1396آبان  8الي  6بيست و دومين كنگره ساليانه آسيا و اقيانوسيه خون و پيوند مغز استخوان توسط دانشگاه علوم پزشكي تهران در تاريخ 

 مي باشد. 1396تير  7اسپيناس پالاس تهران برگزار خواهد شد. مهلت ارسال خلاصه مقالات تا تاريخ 



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ اطلاع رساني كنگره ها و همايش هاي داخلي و خارجي

٩٤ 

ـــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 1396، بهار5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره  

انجمن  دومين كنفرانس بين المللي نانوپزشكي و نانوايمني توسط گروه نانوتكنولوژي دانشكده فناوري هاي نوين پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تهران،

 در تهران برگزار خواهد شد. 1396آذر  9الي  8نانوفناوري پزشكي ايران و ستاد ويژه توسعه فناوري نانو در تاريخ 
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8th European Immunology Conference 

June 29-July 01, 2017  

Madrid, Spain 

Email :euroimmunology@conferenceseries.net 
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10th International Conference on Cancer & Tumor Immunology 
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4th Annual Allergies Conference 2017 

 6th & 7th July 2017 

London, UK 

Email: kwilliams@smi-online.co.uk 
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Children Vaccines 2017 (17th International Conference on Children Vaccines) 

21 - 22 Aug 2017 

Brimingham, UK 

Email: childrenvaccines@vaccineconference.com 

 

 



 ���� پويا فتاحيـــــــــــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

١٠١ 

1396، بهار 5، شماره 5ايمني شناسي پزشكي، دوره ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ    

 

The 2nd Americas School of Neuroimmunology 

October 3-6, 2017 

Charlottesville (VA), USA 

Email:s.overdal@eemservices.com 
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Immunology-2017(CME & CPD accredited) 
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Barnet, United Kingdom 
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International Conference on 

Immunology and Immunotechnology 

November 1-3, 2017  

Barcelona, Spain 

Email:itmc@madridge.com 
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