
مقــاله مـــــروري

60606161

دوره دوم، شماره چهارم، پاييز 1393

Immunomodulatory Role of Mesenchymal Stem Cells against Multiple Sclerosis

Amir Ghaemi1, 2, Shahnaz Babaei Abraki2, Sedigheh Ghasemi2, Azadeh Sajadian2, Mansoureh Togha3*

1 Infectious Diseases Research Center, Department of Microbiology, Golestan University of Medical Sciences, Gorgan, Iran.
2 Shefa Neuroscience Research Center, Khatam Alanbia Hospital, Tehran, Iran.

3 Iranian Center of Neurological Research, Neuroscience Research Institute, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran.

ABSTRACT

* Corresponding Author: Mansoureh Togha

   E-mail: toghae@tums.ac.ir

Key words:

1. Cell- and Tissue-
Based Therapy
2. Immunomodulation
3. Multiple Sclerosis 
4. Mesenchymal 
Stromal Cells

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of central nervous system that 

is characterized by the progressive loss of myelin. In addition to immunoregulatory properties, 

novel MS therapies promote myelin repair activities. Mesenchymal stem cells (MSCs) have 

been viewed as a potent tool for regenerative and immunosuppressive functions, indicating a 

potential therapy for MS. MSCs have immunological functions which are exerted by direct 

cell-to-cell contacts, secretion of stimulatory and inhibitory cytokines, and/or a combination 

of both mechanisms. Therefore, these cells can inhibit differentiation and proliferation of 

T-cell and stimulate the Th2 and regulatory T-cells through inhibitory effects on the immune 

system. Conclusion: In the current review, we discuss the mechanisms underlying the 

immunomodulatory effect of MSCs in different experimental models of MS.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه ها:
1. سلول درمانی
2. تنظیم ایمنی 

3. مالتیپل اسکلروز 
4. سلول های استرومایی 

مزانشیمی

بیماری خودایمن سیستم اعصاب مرکزی است که توسط تخریب پیش  مالتیپل اسکلروز یک  مقدمه: 
مالتیپل  نوین  درمان های  ایمنی،  تنظیم کنندۀ  ویژگی های  علاوه  بر  این  می گردد.  مشخص  میلین  روندۀ 
اسکلروز ترمیم میلین را نیز در  بر  می گیرد. سلول های بنیادی مزانشیمی که به عنوان یک ابزار نیرومندی 
برای عملکردهای ترمیمی و سرکوب ایمنی در نظر گرفته می شوند، به عنوان یک درمان مؤثر برای مالتیپل 
اسکلروز نیز مطرح می باشند. سلول های بنیادی مزانشیمی دارای عملکردهای ایمنولوژیکی بوده که از طریق 
تماس سلول به سلول، ترشح سیتوکین های تحریکی و مهاری و یا به وسیلۀ ترکیبی از این دو مکانیسم 
اعمال می گردد. بنابراین این سلول ها قادر به مهار تمایز و تکثیر سلول های T و تحریک سلول های Th2 و 
سلول های T تنظیمی از طریق اثرات مهاری بر روی سیستم ایمنی می باشند. نتيجه گيری: در مطالعۀ 
آزمایشگاهی  بنیادی مزانشیمی در مدل های  ایمنی سلول های  تنظیم  اثر  ما مکانیسم های  مروری حاضر، 

مختلف مالتیپل اسکلروز را مورد بررسی قرار دادیم.
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مقدمه
بیماری اسکلروز منتشر )MS(1 یک بیماری خود ایمن محسوب 
عصبی  دستگاه  کنندۀ  دمیلینه  مزمن،  بیماری  این  می شود. 
مرکزی )CNS(2 است که با کاهش برگشت ناپذیر توان عملکردی 
انواع عود کننده  را   MS از موارد تا 89 درصد  همراه است. 65 
-فروکش کننده )RR(3 تشکیل می دهند که با تشنج های مداوم 
تخریب  بیماری،  آسیب شناسی  مشخصۀ   .)1( می باشد  همراه 
اولیگودندروسیت ها و غشاء میلینی و ظهور ضایعات مجزا و متعدد 
به شکل پلاک در مناطق مختلف سیستم عصبی مرکزی شامل 
نخاع، ساقۀ مغز، مخچه، نیمکره های مغز و عصب بینایی است. به 
علاوه نفوذ سلول های ایمنی از اندوتلیوم سد خونی -مغزی و ورود 

آن ها به CNS نیز مشاهده می شود )2(.
این بیماری یک بیماری خود ایمن ویژۀ بافت با واسطۀ سلول های 
و  عود  کلینیکی  دوره های  وسیلۀ  به  که  می گردد  محسوب   T
از  بعد  الی 15 سال   10 خاموشی شناخته می شود که معمولاً 
چهار  بر  مشتمل  بیماري  این  می کنند.  پیدا  بروز  اولیه  ظهور 
فاز  در  مي یابد،  ظهور  اولیه  علایم  اول  فاز  در  که  مي باشد  فاز 
دوم سازگاري با این علایم و ظهور ناتواني هاي جسمي صورت 
مي گیرد، در فاز سوم فرد دچار ناتواني هاي شدید مي شود و در 
نهایت در فاز چهارم این بیماري منجر به کاستن علایم حیاتي 
تجربی  ایمن  خود  آنسفالومیلیت  بیماری  مي گردد.  بیمار  فرد 
)EAE(4 و به ویژه EAE مزمن -عودکننده5 در بسیاری از جهات 
شبیه بیماری MS می باشد، بنابراین به عنوان یک مدل مناسب 
برای شبیه سازی و ارزیابی شرایط درمانی بیماری MS به کار 

می رود. 
پاتوژنز دقیق بیماری MS همانند سایر بیماری های خود ایمن به 
درستی مشخص نیست ولیکن به نظر می رسد استرس اکسیداتیو 
نقش اصلی را در پاتوژنز این بیماری ایفاء کند. افزایش گونه های 
فعال اکسیژن )ROS(6 و کاهش دفاع آنتی اکسیدانی در بیماران 
اجزاء  به  اکسیداتیو  آسیب  ورود  می شود.  دیده   MS به  مبتلا 
سلولی الیگودندروسیت ها )شامل پروتئین ها، لیپیدها و اسیدهای 
نوکلئیک( باعث تغییر ساختاری این سلول ها، جذب ماکروفاژ و 
میکروگلیال به الیگودندروسیت می شود )3(. سلول های گلیال، 
می کنند.  فعال  را   7)Th-1(  1 نوع  کمکی   T لنفوسیت های 
)به  التهابی  پیش  سیتوکین های  یافته  تکثیر   Th-1 سلول های 
گاما  اینترفرون   ،8)TNF-α( آلفا  -توموری  نکروزی  فاکتور  ویژه 
)IFN-γ)9 و اینترلوکین-IL-12( 12(10( را تولید می کنند که در 
نهایت منجر به تحریک لنفوسیت های نوع B و پلاسماسل ها برای 
تولید آنتی بادی بر علیه غشاء میلینی و دمیلیناسیون می شود. 
به علاوه مجموعه آسیب اکسیداتیو و رهایی سیتوکین های پیش 
بیشتر  تخریب  و  الیگودندروسیت ها  آپوپتوز  به  منجر  التهابی 
میلین می شود )4 ،2(. هنوز درمان قطعی برای این بیماری پیدا 
نشده است، هر چند که داروهای کاهندۀ التهاب می توانند علایم 
بیماری را کاهش  داده و برای درمان انواعی از MS در فازهای 

اغلب  داروها  این  این وجود  با  اما  عود -خاموشی مفید  باشند، 
دارای عوارض جانبی متعدد هستند )6 ،5(.

مهم تر اینکه، در حال حاضر هیچ درمانی وجود ندارد که بتواند 
آسیب نورونی غیر قابل برگشت -که نشانۀ بارز بیماری می باشد 
افراد  در  ناتوانی  افزایش  به  منجر  آسیب  این  نماید.  ترمیم  -را 
بیمار شده و از لحاظ بالینی در فاز دوم، پیشرفت بیماری مشاهده 
مي شود. همچنین هنوز هیچ درمانی برای انواع پیشرفتۀ ابتدایی 
این بیماری تأیید نشده است. نیاز به راهي درمانی که بتواند این 
ناتوانی را به میزان چشم گیری کاهش داده و منجر به بهبود 
عملکردهای نورولوژیک شود توسط دانشمندان دنبال می شود. 
چنین روش هایی به منظور ارائۀ درمان جدیدی علیه MS باید 
التهابی  فعالیت  کنترل  به  قادر  و  بوده  تحمل  قابل  و  بی خطر 
اعصاب  اینکه سیستم  تر  و مهم   باشد  نورونی  تخریب  از  ناشی 
مرکزی آسیب دیده را نیز ترمیم نماید. بنابراین توسعۀ چنین 
درمان هایی به دلیل عدم امکان بازسازی سلول های نورونی در 
موجود زنده و ایجاد شبکه های عصبی پیچیده محدود گردیده 
است. اگرچه این چالش ها در جهت ایجاد درمان هایی در میلین 
سازی  میلین  جهت  عاملی  هیچ  اما  می باشند،  دوباره  سازی 
مجدد در دسترس نمی باشد. همچنین میلین سازی دوباره به 
بتواند شبکۀ  اینکه  مگر  نیست  کافی  درمان  برای  خودی خود 
افزایش  یا  و  سلولی  جایگزینی  طریق  از  را  آسیب دیده  عصبی 

رشد درونی نوروژنز11 ترمیم نماید )7(. 
درمانیشان  قابلیت  دلیل  به  بنیادی  سلول های  حاضر  حال  در 
در ترمیم بافت روش نوید بخشی را ارائه داده اند. بر این اساس 
اخیراً محققین طرحی از درمان MS را براساس تعداد فراوانی از 
مطالعات پیش بالینی فراهم نموده اند که پیشنهاد می نماید این 
سلول ها قادرند از طریق تنظیم ایمنی، عمل تروفیک و حفاظت 
نورونی ارزش بالینی داشته باشند. با وجود اینکه تاکنون انواع 
متفاوتی از سلول های بنیادی مورد توجه قرار گرفته است، این 
مقالۀ مروری، بر روی کاربرد و استفادۀ بالینی سلول های بنیادی 
مزانشیمی مشتق از مغز استخوان )MSCs(12 در درمان بیماری 

MS تأکید می نماید.

MS 1- انواع سلول های مورد توجه برای درمان بيماري

1-1- سلول های بنيادی جنينی
در  جنینی  بنیادی  سلول های  مطالعۀ  که  است  شده  مشخص 
یا  بافت های جوان و  از  بنیادی جدا شده  با سلول های  مقایسه 
حتی بافت های نوزادی، توانایی تمایز به انواع رده های سلولی را 
حفظ نموده و در مدل های حیوانی بیماری های نورولوژیک مانند 
MS استفاده می شوند )10-8(. با این حال چنین مطالعاتی و 
استفاده از  سلول هاي بنیادي جنیني در آزمایش هاي بالینی به 
مواجه  محدودیت هایی  با  قانونی  مسائل  و  اخلاقی  موارد  دلیل 

شده است.

1 Multiple sclerosis (MS)
2 Central nervous system (CNS)
3 Relapsing-Remitting (RR)
4 Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE)
5 Chronic-relapsing
6 Reactive oxygen species (ROS)

7 T helper 1 (Th-1)
8 Tumor necrosis factor α (TNFα)
9 Interferon γ (IFN γ)
10 Interleukin-12 (IL-12)
11 Neurogenesis 
12 Mesenchymal stem cells (MSCs) [

 D
O

I:
 1

0.
18

86
9/

ac
ad

pu
b.

sh
ef

a.
2.

4.
60

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
01

 ]
 

                             3 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.4.60
http://shefayekhatam.ir/article-1-319-fa.html


مقــاله مـــــروري

62626363

دوره دوم، شماره چهارم، پاييز 1393

)NPCs( 1-2- سلول های پيش ساز عصبی
سلول های NPC 13 به دلیل توانایی برای بقای سلول های تمایز 
نیافته در نواحی پیش عروقي ملتهب CNS به عنوان ابزار درمانی 
آزاد  را  فاکتورهایی  سلول ها  این  می شوند.  شناخته  برجسته ای 
می نمایند که سبب بقاء و تکثیر سلول های نورونی )پیش ساز(14 
شده و با سلول های ایمنی وارد شده به درون CNS و ریز محیط 

اطراف، در ارتباط هستند.
اثر  موش  در  ها   NPC نخاعی  درون  یا  وریدی  درون  تزریق 
در   )11-13( نورولوژیکی  ناهنجاری های  انواع  در  را  درمانی 
این  با  -نشان دادند.   MS EAE -مدل  مانند  مدل های حیوانی 
می شوند،  جدا  نوزاد  مغز  بافت  از   NPCs که  آنجایی  از  وجود، 
استفادۀ بالینی از این نتایج امید بخش با مشکلات بزرگی در به 
دست آمدن بافت های نورونی مواجه می شوند. همچنین استفاده 
در  عملکرد  میزان  نظر  از  تکنیکی  مشکلات  با  سلول ها  این  از 
 15MHC با  سلول هایی  تزریق  و  شده  دستکاری  عملی  شرایط 
منطبق، مواجه می باشد که ممکن است نیازمند ایجاد شرایط و 

برقراری عوامل مهار ایمنی باشد )14(.
)iPSCs( 1-3- سلول های بنيادی پرتوان القايی

سلول های بنیادی پرتوان القایي )iPSCs(16 می توانند از سلول های 
سوماتیک انسان جدا شوند و این امید را ایجاد می کنند که این 
سلول ها نه تنها قادرند به طور گسترده ای بافت را ترمیم نمایند، 
از  شده  مشتق  سلول های  به  مربوط  مشکلات  همچنین  بلکه 
بافت جنینی و نوزادی را نیز ندارند. همچنین iPSC ها قادرند 
به سلول های نورونی وگلیال تمایز یابند )iPSCs .)15، 16 از انواع 
سلول های بیماران نورولوژیکی مانند MS تولید شده اند )18 ،17(. 
با این وجود این فناوری هنوز به قدر کافی رشد نیافته و ایمن 
نمی باشد. استفاده از چندین نوع دیگر از سلول های بنیادی بالغ 

نیز بررسی شده است.
1-4- سلول هاي بنيادي با منشاء خونی

سلول هاي بنیادي بالغ با منشاء خوني17 که اغلب از خون بندناف 
تنظیم  یا  و  بازسازي  با هدف  استخوان جدا مي شوند  مغز  یا  و 
مجدد عملکرد سیستم ایمني پس از سرکوب شدید آن، جهت 

درمان در MS مورد استفاده قرار مي گیرند )20 ،19(.
 )MSCs( 1-5- سلول هاي بنيادي مزانشيمي

داراي  حیواني  مدل هاي  در  اغلب   NPCs ،MSCs با  همزمان 
  MSCs  .)21( است  شده  آزمایش   MS مانند  عصبي  بیماري 
یک زیر مجموعه هتروژنوس18 )ناهمگون( از سلول هاي اجدادي 
جدا  همبند  بافت  از  تقریباً  که  هستند  مزودرمي  استرومایي 
و  استخوان  مغز  از  جداسازي  واسطۀ  به  اغلب  ولي  می شوند، 
چربي شناخته  شده اند. MSC ها صرف نظر از بافتي که از آن 
جدا مي شوند قادرند اثرات درماني مشابه NPC ها داشته باشند، 
که از جمله مي توان به اثرات حفاظتي آن ها در درمان بیماري 

ویژگي هایي   داراي  ها   MSC نظر مي رسد  به  نمود.  اشاره   MS
هستند که از پس زدن توسط سیستم ایمني مصون می باشند و 
در زمینه زنوژنیکي19 )22( و مهم تر از آن، آلوژنیکي20 )23( در 
اختلالات انساني به خوبي استفاده مي شوند. لازم به ذکر است 
که در برخي مطالعات نیز مشاهده شده است که MSC ها توسط 
سیستم ایمني میزبان پس زده مي شوند )24(. با این حال این 
احتمال وجود دارد که MSC ها در یک محیط آلوژنیک اثر خود 

را قبل از پس زده شدن اعمال کنند.
MSCs 1-5-1- مکانيسم عمل

علاوه بر نقش فیزیولوژیک MSC ها در مغزاستخوان، MSC ها 
قادرند فعالیت هاي وسیعي که نشان دهندۀ یک اساس منطقي 
جهت استفاده در درمان MS مي باشد را ارائه نمایند. MSC ها 
مي توانند با سلول هاي سیستم ایمني ذاتي تعامل داشته باشند 
که منجر به تعدیل چندین عمل مؤثر مي شود )اثر تنظیم سیستم 
ایمني(. MSC ها همچنین قادرند مولکول هاي رشد نورونی و 
آسیب هاي  حضور  در  نورون ها  محافظت  جهت  را  آپوپتوز  ضد 
عصبي آزاد کنند )اثر حفاظت نوروني(. علی رغم پیوند کم و یا 
تا حدودي مي توانند در  عدم پیوند در MSC ،CNS ها ظاهراً 
اقدامات به ما  این  بافت CNS نقش داشته باشند. همۀ  ترمیم 
در تعریف اصطلاح "انعطاف درماني" MSC ها کمک مي کنند. 

2- تنظيم ايمني
مطالعۀ اثر ایمني MSCs در دهۀ گذشته نشان داده که MSC هاي 
مشتق شده از مغز استخوان، رشد سلول هاي T را مهار مي کنند )26 
،25(. این مشاهدات راه را براي شناسایي فعالیت هاي ایمني گستردۀ 
MSCs هموار کرده است. این بررسی ها همچنین نشان مي دهند 
که این سلول ها قادر هستند عملکرد سلول هاي B و T، سلول هاي 
دندریتي21 و سلول هاي ایمني ذاتي که در پاتوژنز بیماري هاي خود 
ایمني نقش دارند را تنظیم کنند )27(. بررسی های آزمایشگاهي 
نشان داده است که سلول هاي MSC هنگام تماس با سلول هاي 
ترشح مي نمایند  فاکتورهاي محلولي  مداوم،  به طور  یا  و  هدف 
و  اتولوگ22   T تنظیم مي کند. سلول هاي  را  ایمني  که سیستم 
MSCs آلوژنیک؛ عامل القاي میتوز، عامل آلوژن و یا تکثیر آنتي 
را مهار مي کنند   CD8 و CD4 ژن اختصاصي سلول هاي دارای

.)26، 28-35(
 این فرایند از طریق افزایش بقاي آن ها در مرحلۀ ساکن یا توقف 
سلول هاي T در فاز G0/G1 سیکل سلولي صورت می گیرد )36 
 IL-2 29(. البته بخشي از این فرایند مي تواند از طریق تحریک،
خنثی گردد )35(. مهار رشد سلول T از طریق MSC ها ظاهراً 
منجر به تغییر وضعیت سلول هاي T از حالت پیش التهابي به 
IL- و افزایش تولید IFNγ حالت ضد التهابي )با کاهش تولید

4( مي شود )35 ،28(. آزمایشاتی که در آن از ارتباط سلول با 
سلول (بین MSCs و سلول هاي مؤثر) جلوگیري مي شود، منجر 
این  که  مي شوند   T سلول هاي  تکثیر  در  گیری  چشم  مهار  به 

13 Neural precursor cells (NPCs)
14 Progenitor
15 Major histocompatibility complex (MHC)
16 Induced pluripotent stem cells (iPSCs)
17 Hematopoietic stem cells (HSC)

18 Heterogeneous
19 Xenogeneic
20 Allogeneic
21 Dendritic cells (DC)
22 Autologous
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نشان مي دهد.  فرایند  این  در  را  محلول  فاکتورهاي  نقش  مهار 
در این زمینه فاکتور رشدTGF-β1( β1(23 و فاکتور رشد کبدي 
)HGF(24 به عنوان واسطه براي سرکوب سلول T شناخته شده اند 
انساني کلاس  لوکوسیت  آنتي ژن  مولکول ها  این  از  یکي   .)26(
HLA-G1( 1(25 غیرمعمول است که درگیر سرکوب سلول هاي 
داد  نشان  بررسي  این   .)37( مي باشد   MSCs طریق از  مؤثر   T
MSC ها ایزوفرم قابل حل HLA-G5 را از طریق مکانیسم وابسته 
به IL-10 ترشح مي کنند، در نتیجه ارتباط سلول با سلول براي 
ترشح کامل HLA-G5 و در نهایت تنظیم سلول هاي T به وسیلۀ 
MSC ها مورد نیاز است. تولید ایندول  آمین 2 و 3 دي اکسیژناز 
 IFN-γ تولید کنندۀ Th-1 26 جهت مهار تکثیر سلول های)IDO(
سازي  آزاد  باعث   T سلول هاي  توسط   IFN-γ تولید  است.  لازم 

IDO از سلول هاي MSC مي شود )38(. 

2-1- سلول هاي T تنظيمی
MSC ها از دو روش مستقیم و غیرمستقیم بر روی سلول های 
جمعیت های  روی  بر  خصوص  به  می گذارند،  اثر  تنظیمی   T
آنتي ژن هاي  و تحمل  به همئوستازي  کوچک سلول های T که 
 IL-10 تولید  باعث   MSCs  .)28،  39( مي نمایند  کمک  خودي 
کار  این  که  مي شوند  سیتوئیدي  پلاسما  دندریتي  سلول هاي  از 
 MSC مي شود.  تنظیمی   T سلول هاي  تکثیر  اندازي  راه  باعث 
ها همچنین قادر هستند مستقیماً تکثیر سلول هاي T تنظیمی 
که مهارکنندۀ سلول هاي T کاربردی بوده را از طریق آزاد کردن

HLA-G5 در کشت هم زمان با سلول هاي T آنتي ژن اختصاصی 
 MSCs القاء نمایند )37(. هر چند این یافته ها نشان مي دهند که
مي توانند شدت پاسخ ایمني را از طریق مهار تکثیر لنفوسیتی 
وابسته به آنتي ژن اختصاصي و پاسخ سیتوتوکسیسیته لنفوسیتی 
و نیز افزایش تولید سلول هاي T تنظیمی، تنظیم نمایند. چنین 
فعالیت هایي به وضوح در درمان بیماري هاي التهابي خود ایمني 
مهار  بالیني  دیدگاه  از  دیگر  از سوی  می باشند.  مؤثر   MS مانند 
را  میزبان  ها   MSC به وسیلۀ   T پاسخ سلول هاي  اندازۀ  از  بیش 
این حال ممکن  با  برابر عوامل عفونت زا آسیب پذیر مي کند.  در 
است مکانیسم هاي مهار خودی27 وجود داشته باشند به ویژه از 
طریق بیان گیرنده هاي TLR 28 توسط MSC ها که با لیگاندهاي 
 MSC وابسته به پاتوژن برهم کنش کرده؛ رشد، تمایز و مهاجرت
و  ترشح سیتوکین ها29  به  را  آن ها  و همچنین  نموده  القاء  را  ها 
از  پس  ها   MSCعلاوه به   .)40،  41( ترغیب  کند  کموکاین ها30 
با  را   T سلول هاي  تنظیمي  فعالیت   ،TLR4 و   TLR3 رهاسازي 
مي زند  هم  بر  سلول ها  این   Notch گیرندۀ  سیگنال  در  اختلال 
تأثیر  پاتوژن ممکن است  به  وابسته  مولکول هاي  بنابراین   .)42(
مهار MSC ها را بر روي سلول هاي T معکوس کنند که در نتیجه 
پاسخ هاي سلول هاي T مؤثر در دورۀ عفونت بازسازي مي شود. این 
امکان وجود دارد که سلول هاي استروماي بافتي پاسخ هاي ایمني 

موضعي را بعد از عفونت هاي پاتوژني نشان مي دهند )43(.

B 2-2- سلول هاي
را   B سلول هاي  رشد  ها   MSC که  مي کنند  بیان  مطالعات 
نظر  به   .)36،  44،  45( مي کنند  مهار  آزمایشگاهي  شرایط  در 
 )44، محلول )45  فاکتورهاي  رها شدن  به  اثرات  این  مي رسد 
ارتباط سلول -سلول بستگي دارد )44(. همچنین  و یا احتمالاً 
گیرندۀ  بین  متقابل  واکنش  طریق  از  اثرات  این  است  ممکن 
مرگ برنامه ریزي شدۀ سلول )PD1(31 و لیگاندهاي آن صورت 
پذیرد. MSC ها همچنین مي توانند تمایز سلول هاي B و بیان 
ساختاري گیرنده هاي کموکایني را مهار کنند )45(. با این حال 
ممکن است این اثر در نتیجۀ تفاوت شرایط آزمایشگاهي به کار 
باشد. دیگر بررسي های آزمایشگاهی نشان داده اند  گرفته شده 
که MSCs مي توانند بقاء، تکثیر و تمایز سلول هاي B جدا شده 
اریتماتوسوس  لوپوس  به  مبتلا  کودکان  از  یا  و  سالم  افراد  -از 
هدایت  بادی  آنتی  کنندۀ  ترشح  سلول های  به  -را  سیستمي32 
کنند )47 ،46(. صرف نظر از وقایع آزمایشگاهي متناقض باید 
تأکید کرد که پاسخ های سلول B عمدتاً به سلول هاي T وابسته 
است. یافته هاي نهایي تعامل بین MSC ها و سلول هاي B، به 
طور قابل توجهي مهار عملکرد سلول هاي B توسطMSC ها را 

نشان مي دهند.
2-3- سلول هاي دندريتي 

روي  بر  متفاوت  عملکردي  آزمایشگاهي  شرایط  در   MSCs
سلول هاي دندریتي نشان مي دهند که منجر به تنظیم کاهشی 
فرایندهاي التهابي از طریق ممانعت از حضور آنتي ژن هاي مؤثر 
کاربردی می شود )48-50(.   T نتیجه گسترش سلول هاي  در  و 
بنابراین MSC ها مي توانند بلوغ سلول هاي دندریتي را از طریق 
آنتي  عملکرد  که  صورت  بدین  کنند،  مهار  محلول  فاکتورهاي 
کاهش  از طریق  را  بالغ  دندریتی  در سلول هاي  موجود  ژن هاي 
 ،CD83  ،CD11c  ،MHC دو  کلاس  مولکول هاي  سطحي  بیان 
مولکول هاي تحریکی )52-50 ،48( و همچنین تولید IL-12 در 
آن ها )51 ،50( و کاهش سلول هاي دندریتي پیش التهابي بالغ -از 
طریق مهار تولید فاکتور TNF -و افزایش تولید IL-10 تحت تأثیر 
قرار دهند )28(. تأثیر MSC ها بر عملکرد سلول هاي دندریتي در 
داخل بدن موش پس از تزریق داخل وریدي به خوبي نشان داده 
مهار  به  آزمایشگاهيMSC ها منجر  این شرایط  است. در  شده 
آغازگر سلول هاي T مي شوند که با یک توقف سریع از مهاجرت 

سلول هاي دندریتي به غدۀ لنفاوي جلوگیري مي کنند )51(.
2-4- سلول هاي ايمني ذاتي

MSC ها همچنین مي توانند بر سلول هاي سیستم ایمني ذاتي 
مانند سلول هاي کشندۀ طبیعي )NK(33 و نوتروفیل ها اثر بگذارند. 
در شرایط آزمایشگاهي MSCs سمیت سلولی سلول هاي NK در 
حال استراحت را از طریق جلوگیري از بیان گیرنده هاي فعال 

23 Transforming growth factor-β1 (TGF-β1)
24 Hepatocyte growth factor (HGF)
25 Human leukocyte antigen class 1 (HLA-G1)
26 Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO)
27 Fail-safe mechanisms
28 Toll-like receptors (TLR)

29 Cytokine
30 Chemokine
31 Programmed cell death1 (PD1) 
32 Systemic lupus erythematosus (SLE)
33 Natural killer (NK) 
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مهار مي کنند. این گیرنده ها در فعالیت سلول هاي NK و کشته 
شدن سلول هدف )53(، از طریق جلوگیري از رشد آن ها و تولید 
IFN-γ که به وسیلۀ IL-2 یا IL-5 القاء مي شود، درگیر هستند 
)54 ،53(. در شرایط آزمایشگاهي مشابه سلول هاي NK ساکن، 
تولید IFN-γ و سمیت سلولی سلول هاي پیش فعال NK پس از 
کشت همراه با MSC ها کاهش یافته بود )55-53 ،37 ،28(. با 
این حال اهمیت این یافته هاي آزمایشگاهي در ارتباط با درمان 
به وسیلۀ MSC ها براي بیماري MS نامشخص است. در واقع 
اثرات تسریع کننده و  مدل هاي حیواني MS شواهدي را براي 
داده اند. همچنین  نشان   NK در مورد  بیماري  محافظت کنندۀ 
 MS در بیماران مبتلا به NK مشاهده شده است که سلول هاي
کمتر و در افرادي که در حال ایمونوتراپي مؤثر هستند در حال 

ازدیاد است )56(. 
اگرچه این مشاهدات نشان مي دهند که این لنفوسیت هاي ذاتي 
)طبیعي( کاربردهاي مفیدي دارند ولي از مکانیسم هاي واسطه 
شناخت   MS بیماري  در   NK سلول هاي  ایمني  تنظیم  مانند 
ضعیفي وجود دارد. لازم به ذکر است سلول هاي NK فعال شده 
و  اتولوگ  هاي   MSC نوع  دو  هر  مي توانند  توسط سیتوکین ها 
و   )53-55( ببرند  بین  از  آزمایشگاهي  شرایط  در  را  آلوژنیک 
 NK سلول هاي  واسطۀ  با  سلولی  از سمیت  تا حدي  ها   MSC
ریز  یک  در  بنابراین   .)53( مي مانند  امان  در   IFN-γ طریق  از 

 CNS از جمله زماني که در بدن التهاب IFN-γ محیط غني از
این  مهار مي شود.  ها   MSC NK توسط  اتفاق مي افتد عملکرد 
در حالي است که در غیاب IFN-γ، تعادل از طریق فعال کردن 
NK ها به سمت حذف MSCs پیش مي رود. به دلیل پتانسیل 
یک  طریق  از  نوتروفیل ها  فعالیت  نامشخص،  هیستوتوکسیک 
سري مکانیسم هاي پیچیده به نام پرایمینگ34 )آغازگر( تنظیم 

مي شوند که منجر به فعال شدن آن ها مي گردد.
ایمني  خود  بیماري هاي  در  نوتروفیل ها  پرایمینگ  از  شواهدی 
التهابي مانند آرتریت روماتوئیدي وجود دارد، در حالي که نقش 
قرار  ارزیابي  مورد   MS بیماري  در  کامل  طور  به  نوتروفیل ها 
از مطالعات اخیر نشان داده است که  نگرفته است )57(. یکي 
نوتروفیل ها در بیماران MS رو به افزایش است و اثر پرایمینگ از 
جمله کاهش آپوپتوز و افزایش دگرانولاسیون35 و انفجار تنفسي 
تعدیل در   MSCs این زمینه  در آن ها دیده مي شود )58(. در 
نوتروفیل هاي  آپوپتوز خودبه خودي  در  تأخیر  و  تنفسي  انفجار 
از طریق  آزمایشگاهي  در شرایط  را  استراحت  در حال  و  فعال 
حفظ   .)59( است  داده  نشان   IL-6 به  وابسته  مکانیسم 
نوتروفیل هاي در حال استراحت با واسطۀ MSC ها ممکن است 
در مکان هاي آناتومیکي مانند ریه ها و مغز استخوان -جایي که 
تعداد زیادي از نوتروفیل هاي بالغ و عملکردي ذخیره مي شوند 

-حائز اهمیت باشد.

34 Priming
35 Degranulation

ــار  ــث مه ــد باع ــول قادرن ــاي محل ــح فاکتوره ــق ترش ــلول ها از طری ــن س ــي. ای ــم ایمن ــلول هاي MSC در تنظی ــل س ــم عم ــماتیک مکانیس ــکل ش ــر 1-  ش تصوي
ســلول هاي T ،NK ،B و ســلول هاي دندریتــي شــوند.
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نتيجه گيري
مطالعات روی مدل EAE و همچنین دیگر مدل های بیماری های 
تنظیم  شدۀ  تأیید  اثرات  که  می دهند  نشان  وضوح  به  مغزی 
موجود  در  می توانند  آزمایشگاهی  شرایط  در  ها   MSC ایمنی 
زنده نیز تکرار شوند. طبق مطالعات صورت گرفته در حیوانات 
آزمایشگاهی، MSC ها تحمل محیطی را القاء نموده و در برخی 
موارد به بافت های آسیب دیده مهاجرت می کنند. این سلول ها 
امکان  و  را کاهش داده  التهابی  آزادسازی سیتوکین های پیش 
زنده بودن سلول های آسیب دیده را فراهم می آورند. در اغلب 
اثر مفید  این مطالعات، علی رغم سطوح محدود پیوند و تمایز، 
MSCs روي بافت های آسیب دیده مشاهده گردید. این مشاهدات 
اثر  برای  این سلول ها  تواني  است که چند  این  پیشنهاد کنندۀ 
بالینی آن ها ضروری نیست و قابلیت درماني این سلول ها غالباً از 
طریق مکانیسم پاراکرین36 نسبت به ارتباط سلول به سلول انجام 
مي شود. در هر دو مدل EAE مزمن و MS نوع RR که به ترتیب با 
پپتیدهاي آنسفالیتوژنیک گلیکو پروتئین الیگودندروسیت میلین 
القاء   38)PLP139-151( پروتئولیپید  )MOG35-55(37 و پروتئین 
مي شوند، MSC ها می توانند دورۀ بالینی این دو مدل بیماری را 
بهبود بخشیده، از بین رفتن میلین را کاهش داده و ترمیم بافتی 
را القاء نمایند )65-60 ،35 ،22(. تعداد اندکی از مطالعات، شواهد 
در  آورده اند که  -فراهم  بافتي  آمیزی  رنگ  با  -اغلب  را  بسیاری 
آن تعداد اندکی از MSC ها، احتمالاً با داشتن فنوتیپ نورونی، 

مستقیماً در CNS وارد شده اند )66 ،65(.
)تزریق   EAE مدل  در  ها   MSC کارگیری  با  مطالعه  اولین  در 
این  پیشگیرانۀ  اثرات  بیماري(  شروع  از  قبل  وریدي  داخل 
شدت  سلول ها  این  از  استفاده   .)35( شد  داده  نشان  سلول ها 
EAE مزمن القاء شده توسط MOG35-55 را کاهش داد و منجر 
و   B  ،T سلول های  نفوذ  و  میلین  رفتن  تحلیل  در  کاهش  به 
ماکروفاژها به CNS شد. استفاده از این سلول ها پس از شروع 
دورۀ  ابتداي  طول  اگرچه در  باشد،  مؤثر  بیماري هم مي تواند 
بیماری یا در اوج بیماری و نه در فاز مزمن به کارگرفته شوند 
39 نشان داد که اغلب سلول ها ممکن 

 GFP-MSC 35(. آنالیز با(
نظر  به  که  جایی  نمایند  مهاجرت  لنفوئید  اندام های  به  است 
می رسد سلول های MSC با سلول های T و سلول هاي دندریتي 
فعال شده برهم کنش دارند. این سلول ها فعالیت تنظیم ایمنی 
ایمنی  ژن  آنتی  به   T در سلول  تحمل  القاي  از طریق  را  خود 
مشابهی  اثر  همکارانش  و   Gerdoni مطالعۀ  می نمایند.  اعمال 
داد.  نشان  انسفالوژنیک    T سلول های  روی  بر  را  ها   MSC از 
در این مطالعه براساس انتقال آداپتیو در شرایط آزمایشگاهی، 
سلول های T انسفالوژنیک فعال شده با PLP139-151 در حضور 
با  مقایسه  در  را  خفیفتری   RR نوع   MS بیماری  ها،   MSC
سلول های T انسفالوژنیک فعال شدۀ بدون درمان القاء می کنند. 
  MSCsاین مطالعه همچنین ثابت کرد که درمان با استفاده از
می تواند پاسخ سلول B به آنتی ژن اختصاصی را در موجود زنده 

مهار کند )63(.
به  MSC ها  ایمنی  اثر  Rafei و همکارانش پیشنهاد دادند که 

التهاب مشتق شده از IL-17 مرتبط بوده و نفوذ سلولی به CNS از 
 CCR2 40 به عنوان لیگاندی برای

 CCL2 طریق ترشح آنتاگونیست
انجام  بیماری زا   CD4 دارای  T توسط سلول های  41 می باشد که 

می شود. آن ها دریافتند که استفادۀ MSC هاي غیر نوترکیب روی 
بیماری در حال پیشرفت شدت بیماری را به طور چشم گیری 
کاهش می دهد در حالی که MSC هاي به دست آمده از موش ناک 
اوت برای CCL2 تفاوت چشم گیری نسبت به گروه کنترل نشان 
نمی دهد. این یافته ها نشان می دهند که این اثر حداقل تا حدی 
 MOG اختصاصی T   42 در سلول های

 B7-H1 از طریق افزایش
میانجی می شود که تکثیر را مهار می کند )Lanz .)64 و همکارانش 
نقش کاتابولیسم تریپتوفان با واسطۀ IDO-1، که به عنوان یک 
مسیر مهار ایمنی شناخته می شود، را در مهار پاسخ سلول های T به 
آنتی ژن اختصاصی توسط سلول های MSC موش در EAE بررسی 
هاي   MSC آزمایشگاهی  مطالعات  با  مقایسه  در   .)67( نمودند 
 T هاي انسانی پاسخ های مهاری سلول هاي MSC موشی برخلاف
به آنتی ژن اختصاصی را از طریق IDO نشان نمی دهند. هرچند 
که  می باشد  همکارانش  و   Matysiak نظر  برخلاف  یافته ها  این 
گزارش نمودند MSC ها می توانند EAE را از طریق مکانیسم با 
واسطۀ IDO بهبود بخشند )68(. وجود یا عدم وجود این تفاوت ها 
 EAE در یافته های به دست آمده ممکن است به تفاوت مدل های
 RR نوع MS و MOG مزمن القاء شده توسط MS( استفاده شده

القاء شده توسط PLP( مرتبط باشد.
اگر چه همۀ مطالعات روی اثرات ایمنی سینژنیک43 یا آلوژنیک 
MSC ها بر روی EAE توافق دارند اما روی توانایی این سلول ها 
اثرات  حال  این  با  دارد.  وجود  بحث  تمایز،  یا  و  پیوند  برای 
است.  شده  تأیید  واضح  طور  به  ها   MSC عصبي44  محافظت 
کننده،  -فروکش  کننده  عود  نوع  و  مزمن   EAE مطالعات  در 
وارد  سینژنیک  و  آلوژنیک  هاي   MSC که  است  شده  مشاهده 
 63( نمی کنند  ایجاد  را  گیری  چشم  تمایز  اما  می شوند   CNS
 EAE و همکارانش گزارش کردند که در Zhang 35(. بنابراین،
باعث  انسانی  هاي   MSC کارگیری  به   ،PLP توسط  القاء شده 
بیان نسبت کوچکی از سلول های بیان کنندۀ NG2 -یک مارکر 
تحت   EAE موش های   CNS -در  الیگودندروسیت  ساز  پیش 
از  میزانی  پیشنهاد کنندۀ  این مشاهدات  درمان مي شود )65(. 
محافظت عصبي  اثر  که  دریافتند  آن ها  می باشد.  نورونی  تمایز 
MSC ها معمولاً در ارتباط با بیان افزایش یافتۀ فاکتور عصبی 
در CNS تحت درمان، می باشد. Kassis و همکارانش همچنین 
بطنی  درون  صورت  به   MSCسلول های که  هنگامی  دریافتند 
استفاده می شوند قابلیت بیان مارکرهای نورونی، آستروسیتي و 
الیگودندروسیتی در CNS موش هایی با MOG-EAE را دارند. 
آن ها یک اثر قوی محافظت عصبي این سلول ها را جهت جلوگیری 
استفادۀ درون  از  مؤثرتر  نمودند که  از آسیب آکسونی گزارش 
توانایی درمانی  Gordon و همکارانش  بطنی است)66(. اگرچه 
اما حضور چشم  نمودند  تأیید   EAE در  را  انسانی  MSC هاي 
که  نکردند  CNS مشاهده  در  را  انسانی   MSC سلول های  گیر 
این مسئله احتمالاً ناشی از روش به کارگیری MSCs می باشد 
)Bai .)69 و همکارانش اثرات محافظت عصبي و تنظیم ایمني 

36 Paracrine mechanisms
37 Myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG)
38 Proteolipid protein (PLP)
39 Green fluorescent protein-Mesenchymal stem cell
40 Chemokine (C-C motif) ligand 2 (CCL2)

41 Chemokine (C-C motif) receptor 2 (CCR2)
42 B7 Homolog 1(B7-H1)
43 Syngeneic
44 Neuroprotective [
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مشابهی را در هر دو مدل EAE مزمن و نوع عود کننده -فروکش 
کننده، گزارش نمودند که درمان این بیماري ها با MSهاي انساني، 
مشابه آنچه بود که قبلًا با MSC هاي موشي گزارش شده بود )63 
،61 ،35(. آن ها پیشنهاد کردند که بهبود میلین سازي که مشاهده 
نموده بودند، می تواند در اثر ترکیبی از مهار پاسخ خود ایمني و القاء 
تکثیر و یا تمایز افزایش یافتۀ سلول هاي پیش ساز اندوژن، همچنین 
 CNS و الیگودندروسیت ها در NG2 افزایش در سلول هاي دارای

حیوانات تحت درمان باشد )61(.
در یک مطالعۀ مشابه که توسط Constantin و همکارانش انجام 
توسط  اندوژن  الیگودندروسیت  سازهاي  پیش  افزایش  گردید، 
MSC هاي مشتق شده از بافت چربي در عوض مغز استخوان، 
نشان داده شد )Lanz .)62 و همکارانش یک مکانیسم احتمالی 
در  ها   MSC توسط  ایفاء شده  اثرات محافظت عصبي  براي  را 
EAE پیشنهاد نمودند. آن ها نشان دادند که MSC ها دارای یک 
اثر آنتي اکسیداني قوي در موجود زنده می باشند چرا که کاهش 
اکسیدان  آنتي  مولکول هاي  سطح  و  فعالیت  در  توجهي  قابل 
درگیر در دفاع علیه آسیب بافتي و استرس اکسیداتیو القاء شده 

توسط EAE مشاهده گردید )67(.
مطالعات آزمایشگاهي کاملًا تأیید مي نمایند که MSC ها اثرات 
آزادسازي  طریق  از  را  خود  ایمني  تنظیم  و  عصبي  محافظت 
فاکتورهاي محلول انجام مي دهند. این تفکر که چنین آزمایشی 
مي تواند در موجود زنده انجام شود اخیراً توسط مطالعۀ Bai و 

همکارانش تأیید شده است )60(. این مطالعه ثابت می کند که 
القاء   EAE می تواند  انسانی  هاي   MSC از  حاصل  رشد  محیط 
شده توسط MOG را بهبود بخشد. این اثر را می توان با میلین 
سازي دوباره و تحریک تمایز نوروني مرتبط دانست که توسط 
HGF و از طریق  گیرندۀ خودش cMet )یک گیرندۀ تیروزین 
کینازی( میانجي گري مي شود که روي هر دو نوع سلول نوروني 

و ایمني بیان می گردد.
مطالعات اخیر روي امکان افزایش اثر محافظت عصبي MSC ها 
با استفاده از تمایز آن ها به سمت پیش سازهاي نوروني)71 ،70 
ترشح مولکول هاي  بیان  و  برای  آن ها  از طریق طراحی  یا   )68،
محافظت عصبي جهت همکاری در جهت محافظت نورونی و مهار 
ایمني ایجاد شده توسط MSC ها متمرکز می باشند )72(. البته 

نتایج این مطالعات اغلب نیازمند بررسي بیشتر مي باشند.
به طور کلی مطالعات پیش بالیني در خصوص نقش MSC ها در 
EAE نشان مي دهند که MSC ها از طریق مکانیسم های مختلف 
بیماری زا،  ایمنی  پاسخ های  محیطی  تعدیل  بیماری،  بهبود  در 
حفاظت نورونی و تخریب نورونی ایفای نقش می کنند. اگر چه 
سلول های  از  استفاده  مابین  قوی  منطقی  ارتباط  یک  تاکنون 
MSC در درمان بیماري هاي نورولوژیکي شناخته شده با التهاب 
و آسیب نوروني مانند MS فراهم شده است، ولیکن به کار گیری 

این سلول ها در راستاي درمان، نیازمند مطالعات بیشتر مي باشد.
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