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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 واژه‌ها:
1. سلول درمانی
2. تنظيم ايمنی 

3. مالتيپل اسکلروز 
4. سلول‌های استرومايی 

مزانشيمی

بيماری خودايمن سيستم اعصاب مرکزی است که توسط تخريب پيش  مالتيپل اسکلروز يک  مقدمه: 
مالتيپل  نوين  درمان‏های  ايمنی،  تنظيم‌کنندۀ  ويژگی‌های  علاوه ‌بر ‌اين  می‌گردد.  مشخص  ميلين  روندۀ 
اسکلروز ترميم ميلين را نيز در ‌بر ‌می‌گيرد. سلول‎های بنيادی مزانشيمی که به عنوان يک ابزار نيرومندی 
برای عملکردهای ترميمی و سرکوب ايمنی در نظر گرفته می‌شوند، به عنوان يک درمان مؤثر برای مالتيپل 
اسکلروز نيز مطرح می‌باشند. سلول‌های بنيادی مزانشيمی دارای عملکردهای ايمنولوژيکی بوده که از طريق 
تماس سلول به سلول، ترشح سيتوکين‏های تحريکی و مهاری و يا به وسيلۀ ترکيبی از اين دو مکانيسم 
اعمال می‌گردد. بنابراين اين سلول‌ها قادر به مهار تمايز و تکثير سلول‌های T و تحريک سلول‌های Th2 و 
سلول‌های T تنظيمی از طريق اثرات مهاری بر روی سيستم ايمنی می‌باشند. نتيجه‌گيری: در مطالعۀ 
آزمايشگاهی  بنيادی مزانشيمی در مدل‌های  ايمنی سلول‎های  تنظيم  اثر  ما مکانيسم‏های  مروری حاضر، 

مختلف مالتيپل اسکلروز را مورد بررسی قرار داديم.
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مقدمه
بیماری اسکلروز منتشر )MS(1 یک بیماری خود ایمن محسوب 
عصبی  دستگاه  کنندۀ  دمیلینه  مزمن،  بیماری  اين  می‌شود. 
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 می‌دهند که با تشنج‌های مداوم 
تخریب  بیماری،  آسیب‌شناسی  مشخصۀ   .)1( می‌باشد  همراه 
اولیگودندروسیت‌ها و غشاء میلینی و ظهور ضایعات مجزا و متعدد 
به شکل پلاک در مناطق مختلف سیستم عصبی مرکزی شامل 
نخاع، ساقۀ مغز، مخچه، نیمکره‌های مغز و عصب بینایی است. به 
علاوه نفوذ سلول‌های ایمنی از اندوتلیوم سد خونی -مغزی و ورود 

آن‌ها به CNS نیز مشاهده می‌شود )2(.
این بیماری یک بیماری خود ایمن ویژۀ بافت با واسطۀ سلول‌های 
و  عود  کلینیکی  دوره‌های  وسیلۀ  به  که  می‌گردد  محسوب   T
از  بعد  الی 15 سال   10 خاموشی شناخته می‌شود که معمولاً 
چهار  بر  مشتمل  بيماري  اين  می‌کنند.  پیدا  بروز  اولیه  ظهور 
فاز  در  ميي‌ابد،  ظهور  اوليه  علايم  اول  فاز  در  كه  مي‌باشد  فاز 
دوم سازگاري با اين علايم و ظهور ناتواني‌هاي جسمي صورت 
مي‌گيرد، در فاز سوم فرد دچار ناتواني‌هاي شديد مي‌شود و در 
نهايت در فاز چهارم اين بيماري منجر به كاستن علايم حياتي 
تجربی  ایمن  خود  آنسفالومیلیت  بیماری  مي‌گردد.  بيمار  فرد 
)EAE(4 و به ویژه EAE مزمن -عودكننده5 در بسیاری از جهات 
شبیه بیماری MS می‌باشد، بنابراین به عنوان یک مدل مناسب 
برای شبیه سازی و ارزیابی شرایط درمانی بیماری MS به کار 

می‌رود. 
پاتوژنز دقيق بیماری MS همانند سایر بیماری‌های خود ایمن به 
درستی مشخص نیست وليکن به نظر می‌رسد استرس اکسیداتیو 
نقش اصلی را در پاتوژنز این بیماری ایفاء کند. افزایش گونه‌های 
فعال اکسیژن )ROS(6 و کاهش دفاع آنتی اکسیدانی در بیماران 
اجزاء  به  اکسیداتیو  آسیب  ورود  می‌شود.  دیده   MS به  مبتلا 
سلولی الیگودندروسیت‌ها )شامل پروتئین‌ها، لیپیدها و اسیدهای 
نوکلئیک( باعث تغییر ساختاری این سلول‌ها، جذب ماکروفاژ و 
میکروگلیال به الیگودندروسیت می‌شود )3(. سلول‌های گلیال، 
می‌کنند.  فعال  را   7)Th-1(  1 نوع  کمکی   T لنفوسیت‌های 
)به  التهابی  پیش  سیتوکین‌های  یافته  تکثیر   Th-1 سلول‌های 
گاما  اینترفرون   ،8)TNF-α( آلفا  -توموری  نکروزی  فاکتور  ویژه 
)IFN-γ(9 و اينترلوکين-12 )IL-12(10( را تولید می‌کنند که در 
نهایت منجر به تحریک لنفوسیت‌های نوع B و پلاسماسل‌ها برای 
تولید آنتی بادی بر علیه غشاء میلینی و دمیلیناسیون می‌شود. 
به علاوه مجموعه آسیب اکسیداتیو و رهایی سیتوکین‌های پیش 
بیشتر  تخریب  و  الیگودندروسیت‌ها  آپوپتوز  به  منجر  التهابی 
میلین می‌شود )4 ،2(. هنوز درمان قطعی برای این بیماری پیدا 
نشده است، هر چند که داروهای کاهندۀ التهاب می‌توانند علايم 
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 می‌باشد 
افراد  در  ناتوانی  افزایش  به  منجر  آسیب  این  نماید.  ترمیم  -را 
بیمار شده و از لحاظ بالینی در فاز دوم، پیشرفت بیماری مشاهده 
مي‌شود. 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 می‌شود. 
چنین روش‌هایی 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 نيز ترمیم نماید. بنابراین توسعۀ چنین 
درمان‌هایی به دلیل عدم امکان بازسازی سلول‌های نورونی در 
موجود زنده و ایجاد شبکه‌های عصبی پیچیده محدود گردیده 
است. اگرچه این چالش‌ها در جهت ایجاد درمان‌هایی در میلین 
سازی  میلین  جهت  عاملی  هیچ  اما  می‌باشند،  دوباره  سازی 
مجدد در دسترس نمی‌باشد. همچنین میلین سازی دوباره به 
بتواند شبکۀ  اینکه  مگر  نيست  کافی  درمان  برای  خودی خود 
افزایش  یا  و  سلولی  جایگزینی  طریق  از  را  آسیب‌دیده  عصبی 

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

MS تأکید می‌نماید.

MS 1- انواع سلول‌های مورد توجه برای درمان بيماري

1-1- سلول‌های بنیادی جنینی
در  جنینی  بنیادی  سلول‌های  مطالعۀ  که  است  شده  مشخص 
یا  بافت‌های جوان و  از  بنیادی جدا شده  با سلول‌های  مقایسه 
حتی بافت‌های نوزادی، توانایی تمایز به انواع رده‌های سلولی را 
حفظ نموده و در مدل‌های حیوانی بیماری‌های نورولوژیك مانند 
MS استفاده می‌شوند )10-8(. با این حال چنین مطالعاتی و 
استفاده از  سلول‌هاي بنيادي جنيني در آزمایش‌هاي بالینی به 
مواجه  محدودیت‌هایی  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)
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)NPCs( 1-2- سلول‌های پیش ساز عصبی
سلول‌های NPC 13 به دلیل توانایی برای بقای سلول‌های تمایز 
نیافته در نواحی پيش عروقي ملتهب CNS به عنوان ابزار درمانی 
آزاد  را  فاکتورهایی  سلول‌ها  این  می‌شوند.  شناخته  برجسته‌ای 
می‌نمایند که سبب بقاء و تکثیر سلول‌های نورونی )پيش‏ساز(14 
شده و با سلول‌های 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  ناهنجاری‌های  انواع  در  را  درمانی 
این  با  -نشان دادند.   MS EAE -مدل  مانند  مدل‌های حیوانی 
می‌شوند،  جدا  نوزاد  مغز  بافت  از   NPCs که  آنجایی  از  وجود، 
استفادۀ بالینی از این نتایج امید بخش با مشکلات بزرگی در به 
دست آمدن بافت‌های نورونی مواجه می‌شوند. همچنین استفاده 
در  عملکرد  میزان  نظر  از  تکنیکی  مشکلات  با  سلول‌ها  این  از 
 15MHC با  سلول‌هایی  تزریق  و  شده  دستکاری  عملی  شرایط 
منطبق، مواجه می‌باشد که ممکن است نیازمند ایجاد شرایط و 

برقراری عوامل مهار ایمنی باشد )14(.
)iPSCs( 1-3- سلول‌های بنیادی پرتوان القایی

سلول‌های بنیادی پرتوان القايي )iPSCs(16 می‌توانند از سلول‌های 
سوماتیک انسان جدا شوند و این امید را ایجاد می‌کنند که این 
سلول‌ها نه تنها قادرند به طور گسترده‌ای بافت را ترمیم نمایند، 
از  شده  مشتق  سلول‌های  به  مربوط  مشکلات  همچنین  بلکه 
بافت جنینی و نوزادی را نيز ندارند. همچنين iPSC ها قادرند 
به سلول‌های نورونی وگلیال تمایز یابند )iPSCs .)15، 16 از انواع 
سلول‌های بیماران نورولوژیکی مانند MS تولید شده‌اند )18 ،17(. 
با این وجود این فناوری هنوز به قدر کافی رشد نیافته و ایمن 
نمی‌باشد. استفاده از چندین نوع دیگر از سلول‌های بنیادی بالغ 

نيز بررسی شده است.
1-4- سلول‌هاي بنيادي با منشاء خونی

سلول‌هاي بنيادي بالغ با منشاء خوني17 كه اغلب از خون بندناف 
تنظيم  يا  و  بازسازي  با هدف  استخوان جدا مي‌شوند  مغز  يا  و 
مجدد عملكرد سيستم ايمني پس از سركوب شديد آن، جهت 

درمان در MS مورد استفاده قرار مي‌گيرند )20 ،19(.
 )MSCs( 1-5- سلول‌هاي بنيادي مزانشيمي

داراي  حيواني  مدل‌هاي  در  اغلب   NPCs ،MSCs با  همزمان 
  MSCs  .)21( است  شده  آزمايش   MS مانند  عصبي  بيماري 
كي زير مجموعه هتروژنوس18 )ناهمگون( از سلول‌هاي اجدادي 
جدا  همبند  بافت  از  تقريباً  كه  هستند  مزودرمي  استرومايي 
و  استخوان  مغز  از  جداسازي  واسطۀ  به  اغلب  ولي  می‌شوند، 
چربي شناخته  شده‌اند. MSC ها صرف‌نظر از بافتي كه از آن 
جدا مي‌شوند قادرند اثرات درماني مشابه NPC ها داشته باشند، 
كه از جمله مي‌توان به اثرات حفاظتي آن‌ها در درمان بيماري 

ويژگي‌هايي   داراي  ها   MSC نظر مي‌رسد  به  نمود.  اشاره   MS
هستند كه از پس زدن توسط سيستم ايمني مصون می‌باشند و 
در زمينه زنوژنكيي19 )22( و مهم تر از آن، آلوژنكيي20 )23( در 
اختلالات انساني به خوبي استفاده مي‌شوند. لازم به ذكر است 
كه در برخي مطالعات نيز مشاهده شده است كه MSC ها توسط 
سيستم ايمني ميزبان پس زده مي‌شوند )24(. با اين حال اين 
احتمال وجود دارد كه MSC ها در كي محيط آلوژنكي اثر خود 

را قبل از پس زده شدن اعمال كنند.
MSCs 1-5-1- مكانيسم عمل

علاوه بر نقش فيزيولوژكي MSC ها در مغزاستخوان، MSC ها 
قادرند فعاليت‌هاي وسيعي كه نشان‌دهندۀ كي اساس منطقي 
جهت استفاده در درمان MS مي‌باشد را ارائه نمایند. MSC ها 
مي‌توانند با سلول‌هاي سيستم ايمني ذاتي تعامل داشته باشند 
كه منجر به تعديل چندين عمل مؤثر مي‌شود )اثر تنظيم سيستم 
ايمني(. MSC ها همچنین قادرند مولكول‌هاي رشد نورونی و 
آسيب‌هاي  حضور  در  نورون‌ها  محافظت  جهت  را  آپوپتوز  ضد 
عصبي آزاد كنند )اثر حفاظت نوروني(. علی‌رغم پيوند كم و يا 
تا حدودي مي‌توانند در  عدم پيوند در MSC ،CNS ها ظاهراً 
اقدامات به ما  اين  بافت CNS نقش داشته باشند. همۀ  ترميم 
در تعريف اصطلاح "انعطاف درماني" MSC ها كمك ميك‌نند. 

2- تنظيم ايمني
مطالعۀ اثر ايمني MSCs در دهۀ گذشته نشان داده كه MSC هاي 
مشتق شده از مغز استخوان، رشد سلول‌هاي T را مهار ميك‌نند )26 
،25(. اين مشاهدات راه را براي شناسايي فعاليت‌هاي ايمني گستردۀ 
MSCs هموار كرده است. این بررسی‌ها همچنین نشان مي‌دهند 
كه اين سلول‌ها قادر هستند عملكرد سلول‌هاي B و T، سلول‌هاي 
دندريتي21 و سلول‌هاي ايمني ذاتي كه در پاتوژنز بيماري‌هاي خود 
ايمني نقش دارند را تنظيم كنند )27(. بررسی‌های آزمايشگاهي 
نشان داده است كه سلول‌هاي MSC هنگام تماس با سلول‌هاي 
ترشح مي‌نمايند  فاكتورهاي محلولي  مداوم،  به طور  يا  و  هدف 
و  اتولوگ22   T تنظيم ميك‌ند. سلول‌هاي  را  ايمني  كه سيستم 
MSCs آلوژنكي؛ عامل القاي ميتوز، عامل آلوژن و يا تكثير آنتي 
را مهار ميك‌نند   CD8 و CD4 ژن اختصاصي سلول‌هاي دارای

.)26، 28-35(
 این فرایند از طريق افزایش بقاي آن‌ها در مرحلۀ ساكن یا توقف 
سلول‌هاي T در فاز G0/G1 سكيل سلولي صورت می‌گیرد )36 
 IL-2 29(. البته بخشي از اين فرايند مي‌تواند از طريق تحركي،
خنثی گردد )35(. مهار رشد سلول T از طريق MSC ها ظاهراً 
منجر به تغيير وضعيت سلول‌هاي T از حالت پيش التهابي به 
IL- و افزايش توليد IFNγ حالت ضد التهابي )با كاهش توليد

4( مي‌شود )35 ،28(. آزمايشاتی كه در آن از ارتباط سلول با 
سلول )بين MSCs و سلول‌هاي مؤثر( جلوگيري مي‌شود، منجر 
این  که  مي‌شوند   T سلول‌هاي  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 مي‌دهد.  فرایند  این  در  را  محلول  فاكتورهاي  نقش  مهار 
در اين زمينه فاكتور رشدTGF-β1( β1(23 و فاكتور رشد كبدي 
)HGF(24 به عنوان واسطه براي سركوب سلول T شناخته شده‌اند 
انساني كلاس  لوكوسيت  آنتي ژن  مولكول‏ها  اين  از  كيي   .)26(
HLA-G1( 1(25 غيرمعمول است كه درگير سركوب سلول‌هاي 
داد  نشان  بررسي  اين   .)37( مي‌باشد   MSCs طریق از  مؤثر   T
MSC ها ايزوفرم قابل حل HLA-G5 را از طريق مكانيسم وابسته 
به IL-10 ترشح مي‌كنند، در نتيجه ارتباط سلول با سلول براي 
ترشح كامل HLA-G5 و در نهايت تنظيم سلول‌هاي T به وسيلۀ 
MSC ها مورد نياز است. توليد ايندول‌ آمين 2 و 3 دي اكسيژناز 
 IFN-γ تولید کنندۀ Th-1 26 جهت مهار تکثیر سلول‌های)IDO(
سازي  آزاد  باعث   T سلول‌هاي  توسط   IFN-γ توليد  است.  لازم 

IDO از سلول‌هاي MSC مي‌شود )38(. 

2-1- سلول‌هاي T تنظیمی
MSC ها از دو روش مستقيم و غيرمستقيم بر روی سلول‌های 
جمعيت‌های  روی  بر  خصوص  به  می‌گذارند،  اثر  تنظیمی   T
آنتي ژن‌هاي  و تحمل  به همئوستازي  کوچک سلول‌های T كه 
 IL-10 توليد  باعث   MSCs  .)28،  39( مي‌نمایند  كمك  خودي 
كار  اين  كه  مي‌شوند  سيتوئيدي  پلاسما  دندريتي  سلول‌هاي  از 
 MSC مي‌شود.  تنظیمی   T سلول‌هاي  تكثير  اندازي  راه  باعث 
ها همچنين قادر هستند مستقيماً تکثیر سلول‌هاي T تنظیمی 
كه مهاركنندۀ سلول‌هاي T کاربردی بوده را از طريق آزاد كردن

HLA-G5 در کشت هم زمان با سلول‌هاي T آنتي ژن اختصاصی 
 MSCs القاء نمایند )37(. هر چند اين يافته‌ها نشان مي‌دهند كه
مي‌توانند شدت پاسخ ايمني را از طريق مهار تکثیر لنفوسیتی 
وابسته به آنتي ژن اختصاصي و پاسخ سیتوتوکسیسیته لنفوسیتی 
و نیز افزايش توليد سلول‌هاي T تنظیمی، تنظيم نمایند. چنين 
فعاليت‌هايي به وضوح در درمان بيماري‌هاي التهابي خود ايمني 
مهار  باليني  ديدگاه  از  دیگر  از سوی  می‌باشند.  مؤثر   MS مانند 
را  ميزبان  ها   MSC به وسيلۀ   T پاسخ سلول‌هاي  اندازۀ  از  بيش 
اين حال ممکن  با  برابر عوامل عفونت‌زا آسيب‌پذير مي‌كند.  در 
است مكانيسم‌هاي مهار خودی27 وجود داشته باشند به ويژه از 
طريق بيان گيرنده‌هاي TLR 28 توسط MSC ها كه با ليگاندهاي 
 MSC وابسته به پاتوژن برهم کنش كرده؛ رشد، تمايز و مهاجرت
و  ترشح سيتويكن‌ها29  به  را  آن‌ها  و همچنین  نموده  القاء  را  ها 
از  پس  ها   MSCعلاوه به   .)40،  41( ترغيب ‌كند  كموكاين‌ها30 
با  را   T سلول‌هاي  تنظيمي  فعاليت   ،TLR4 و   TLR3 رهاسازي 
مي‌زند  هم  بر  سلول‌ها  این   Notch گيرندۀ  سيگنال  در  اختلال 
تأثير  پاتوژن ممكن است  به  وابسته  مولكول‌هاي  بنابراين   .)42(
مهار MSC ها را بر روي سلول‌هاي T معكوس كنند كه در نتيجه 
پاسخ‌هاي سلول‌هاي T مؤثر در دورۀ عفونت بازسازي مي‌شود. اين 
امكان وجود دارد كه سلول‌هاي استروماي بافتي پاسخ‌هاي ايمني 

موضعي را بعد از عفونت‌هاي پاتوژني نشان مي‌دهند )43(.

B 2-2- سلول‌هاي
را   B سلول‌هاي  رشد  ها   MSC كه  مي‌كنند  بيان  مطالعات 
نظر  به   .)36،  44،  45( مي‌كنند  مهار  آزمايشگاهي  شرايط  در 
 )44، محلول )45  فاكتورهاي  رها شدن  به  اثرات  اين  مي‌رسد 
ارتباط سلول -سلول بستگي دارد )44(. همچنین  و یا احتمالاً 
گيرندۀ  بين  متقابل  واكنش  طریق  از  اثرات  اين  است  ممکن 
مرگ برنامه ريزي شدۀ سلول )PD1(31 و ليگاندهاي آن صورت 
پذیرد. MSC ها همچنين مي‌توانند تمايز سلول‌هاي B و بيان 
ساختاري گيرنده‌هاي كموكايني را مهار كنند )45(. با اين حال 
ممكن است این اثر در نتيجۀ تفاوت شرايط آزمايشگاهي به كار 
باشد. ديگر بررسي‌های آزمایشگاهی نشان داده‌اند  گرفته شده 
كه MSCs مي‌توانند بقاء، تكثير و تمايز سلول‌هاي B جدا شده 
اريتماتوسوس  لوپوس  به  مبتلا  كودكان  از  يا  و  سالم  افراد  -از 
هدایت  بادی  آنتی  کنندۀ  ترشح  سلول‌های  به  -را  سيستمي32 
کنند )47 ،46(. صرف نظر از وقايع آزمايشگاهي متناقض بايد 
تأيكد كرد كه پاسخ‌های سلول B عمدتاً به سلول‌هاي T وابسته 
است. یافته‌هاي نهايي تعامل بين MSC ها و سلول‌هاي B، به 
طور قابل توجهي مهار عملكرد سلول‌هاي B توسطMSC ها را 

نشان مي‌دهند.
2-3- سلول‌هاي دندريتي 

روي  بر  متفاوت  عملكردي  آزمايشگاهي  شرايط  در   MSCs
سلول‌هاي دندريتي نشان مي‌دهند كه منجر به تنظیم کاهشی 
فرايندهاي التهابي از طريق ممانعت از حضور آنتي ژن‌هاي مؤثر 
کاربردی می‌شود )48-50(.   T نتيجه گسترش سلول‌هاي  در  و 
بنابراين MSC ها مي‌توانند بلوغ سلول‌هاي دندريتي را از طريق 
آنتي  عملكرد  كه  صورت  بدين  كنند،  مهار  محلول  فاكتورهاي 
كاهش  از طريق  را  بالغ  دندريتی  در سلول‌هاي  موجود  ژن‌هاي 
 ،CD83  ،CD11c  ،MHC دو  كلاس  مولكول‌هاي  سطحي  بيان 
مولكول‌هاي تحریکی )52-50 ،48( و همچنين توليد IL-12 در 
آن‌ها )51 ،50( و كاهش سلول‌هاي دندريتي پيش التهابي بالغ -از 
طريق مهار توليد فاكتور TNF -و افزايش توليد IL-10 تحت تأثير 
قرار دهند )28(. تأثير MSC ها بر عملکرد سلول‌هاي دندريتي در 
داخل بدن موش پس از تزريق داخل وريدي به خوبي نشان داده 
مهار  به  آزمايشگاهيMSC ها منجر  اين شرايط  است. در  شده 
آغازگر سلول‌هاي T مي‌شوند كه با كي توقف سريع از مهاجرت 

سلول‌هاي دندريتي به غدۀ لنفاوي جلوگيري مي‌كنند )51(.
2-4- سلول‌هاي ايمني ذاتي

MSC ها همچنين مي‌توانند بر سلول‌هاي سيستم ايمني ذاتي 
مانند سلول‌هاي كشندۀ طبيعي )NK(33 و نوتروفيل‌ها اثر بگذارند. 
در شرايط آزمايشگاهي MSCs سمیت سلولی سلول‌هاي NK در 
حال استراحت را از طريق جلوگيري از بيان گيرنده‌هاي 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 مي‌كنند. اين گيرنده‌ها در فعاليت سلول‌هاي NK و كشته 
شدن سلول هدف )53(، از طريق جلوگيري از رشد آن‌ها و توليد 
IFN-γ كه به وسيلۀ IL-2 يا IL-5 القاء مي‌شود، درگير هستند 
)54 ،53(. در شرايط آزمايشگاهي مشابه سلول‌هاي NK ساكن، 
توليد IFN-γ و سمیت سلولی سلول‌هاي پيش فعال NK پس از 
كشت همراه با MSC ها كاهش يافته بود )55-53 ،37 ،28(. با 
اين حال اهميت اين يافته‌هاي آزمايشگاهي در ارتباط با درمان 
به وسيلۀ MSC ها براي بيماري MS نامشخص است. در واقع 
اثرات تسريع كننده و  مدل‌هاي حيواني MS شواهدي را براي 
داده‌اند. همچنین  نشان   NK در مورد  بيماري  محافظت كنندۀ 
 MS در بيماران مبتلا به NK مشاهده شده است كه سلول‌هاي
كمتر و در افرادي كه در حال ايمونوتراپي مؤثر هستند در حال 

ازدياد است )56(. 
اگرچه اين مشاهدات نشان مي‌دهند كه اين لنفوسيت‌هاي ذاتي 
)طبيعي( كاربردهاي مفيدي دارند ولي از مكانيسم‌هاي واسطه 
شناخت   MS بيماري  در   NK سلول‌هاي  ايمني  تنظيم  مانند 
ضعيفي وجود دارد. لازم به ذكر است سلول‌هاي NK فعال شده 
و  اتولوگ  هاي   MSC نوع  دو  هر  مي‌توانند  توسط سيتويكن‌ها 
و   )53-55( ببرند  بين  از  آزمايشگاهي  شرايط  در  را  آلوژنكي 
 NK سلول‌هاي  واسطۀ  با  سلولی  از سمیت  تا حدي  ها   MSC
ريز  كي  در  بنابراين   .)53( مي‌مانند  امان  در   IFN-γ طریق  از 

 CNS از جمله زماني كه در بدن التهاب IFN-γ محيط غني از
اين  مهار مي‌شود.  ها   MSC NK توسط  اتفاق مي‌افتد عملکرد 
در حالي است كه در غياب IFN-γ، تعادل از طريق فعال كردن 
NK ها به سمت حذف MSCs پيش مي‌رود. به دليل پتانسيل 
كي  طريق  از  نوتروفيل‌ها  فعاليت  نامشخص،  هيستوتوكسكي 
سري مكانيسم‌هاي پيچيده به نام پرايمينگ34 )آغازگر( تنظيم 

مي‌شوند كه منجر به فعال شدن آن‌ها مي‌گردد.
ايمني  خود  بيماري‌هاي  در  نوتروفيل‌ها  پرايمينگ  از  شواهدی 
التهابي مانند آرتريت روماتوئيدي وجود دارد، در حالي‌كه نقش 
قرار  ارزيابي  مورد   MS بيماري  در  كامل  طور  به  نوتروفيل‌ها 
از مطالعات اخير نشان داده است كه  نگرفته است )57(. كيي 
نوتروفيل‌ها در بيماران MS رو به افزايش است و اثر پرايمينگ از 
جمله كاهش آپوپتوز و افزايش دگرانولاسيون35 و انفجار تنفسي 
تعديل در   MSCs اين زمينه  در آن‌ها ديده مي‌شود )58(. در 
نوتروفيل‌هاي  آپوپتوز خودبه‌خودي  در  تأخير  و  تنفسي  انفجار 
از طريق  آزمايشگاهي  در شرايط  را  استراحت  در حال  و  فعال 
حفظ   .)59( است  داده  نشان   IL-6 به  وابسته  مكانيسم 
نوتروفيل‌هاي در حال استراحت با واسطۀ MSC ها ممكن است 
در مكان‌هاي آناتومكيي مانند ريه ها و مغز استخوان -جايي كه 
تعداد زيادي از نوتروفيل‌هاي بالغ و عملكردي ذخيره مي‌شوند 

-حائز اهميت باشد.

34 Priming
35 Degranulation

ــار  ــث مه ــد باع ــول قادرن ــاي محل ــح فاكتوره ــق ترش ــلول‌ها از طري ــن س ــي. اي ــم ايمن ــلول‌هاي MSC در تنظي ــل س ــم عم ــماتكي مكانيس ــكل ش ــر 1-  ش تصوي
ســلول‌هاي T ،NK ،B و ســلول‌هاي دندريتــي شــوند.
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نتيجه گيري
مطالعات روی مدل EAE و همچنين دیگر مدل‌های بیماری‌های 
تنظيم  شدۀ  تأیید  اثرات  که  می‌دهند  نشان  وضوح  به  مغزی 
موجود  در  می‌توانند  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 بافت‌های آسیب دیده مهاجرت می‌کنند. اين سلول‌ها 
امکان  و  را كاهش داده  التهابی  آزادسازی سیتوکین‌های پیش 
زنده بودن سلول‌های آسیب دیده را فراهم می‌آورند. در اغلب 
اثر مفید  این مطالعات، علی‌رغم سطوح محدود پیوند و تمایز، 
MSCs روي بافت‌های آسیب دیده مشاهده گرديد. این مشاهدات 
اثر  برای  این سلول‌ها  تواني  است كه چند  اين  پیشنهاد کنندۀ 
بالینی آن‌ها ضروری نیست و قابليت درماني این سلول‌ها غالباً از 
طريق مكانيسم پاراکرین36 نسبت به ارتباط سلول به سلول انجام 
مي‌شود. در هر دو مدل EAE مزمن و MS نوع RR که به ترتيب با 
پپتيدهاي آنسفاليتوژنكي گلیکو پروتئین الیگودندروسیت ميلين 
القاء   38)PLP139-151( پروتئولیپید  )MOG35-55(37 و پروتئین 
مي‌شوند، MSC ها می‌توانند 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  آورده‌اند که  -فراهم  بافتي  آمیزی  رنگ  با  -اغلب  را  بسیاری 
آن تعداد اندکی از MSC ها، احتمالاً با داشتن فنوتیپ نورونی، 

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

 GFP-MSC 35(. آنالیز با(
نظر  به  که  جايی  نمایند  مهاجرت  لنفوئید  اندام‌های  به  است 
می‌رسد سلول‌های MSC با سلول‌های T و سلول‌هاي دندريتي 
فعال شده برهم کنش دارند. این سلول‌ها فعالیت تنظیم ایمنی 
ایمنی  ژن  آنتی  به   T در سلول  تحمل  القاي  از طریق  را  خود 
مشابهی  اثر  همكارانش  و   Gerdoni مطالعۀ  می‌نمایند.  اعمال 
داد.  نشان  انسفالوژنیک    T سلول‌های  روی  بر  را  ها   MSC از 
در این مطالعه براساس انتقال آداپتیو در شرايط آزمایشگاهی، 
سلول‌های T انسفالوژنیک فعال شده با PLP139-151 در حضور 
با  مقایسه  در  را  خفیفتری   RR نوع   MS بیماری  ها،   MSC
سلول‌های T انسفالوژنیک فعال شدۀ بدون درمان القاء می‌کنند. 
  MSCsاین مطالعه همچنین ثابت کرد که درمان با استفاده از
می‌تواند 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  بیماری‌زا   CD4 دارای  T توسط سلول‌های  41 می‌باشد که 

می‌شود. آن‌ها دریافتند که استفادۀ MSC هاي غير نوتريكب روی 
بیماری در حال پیشرفت شدت بیماری را به طور چشم گیری 
کاهش می‌دهد در حالی‌که MSC هاي به دست آمده از موش ناک 
اوت برای CCL2 تفاوت چشم گیری نسبت به گروه کنترل نشان 
نمی‌دهد. این یافته‌ها نشان می‌دهند که این اثر حداقل تا حدی 
 MOG اختصاصی T   42 در سلول‌های

 B7-H1 از طریق افزایش
میانجی می‌شود که تکثیر را مهار می‌کند )Lanz .)64 و همکارانش 
نقش کاتابولیسم تریپتوفان با واسطۀ IDO-1، که به عنوان یک 
مسیر مهار ایمنی شناخته می‌شود، را در مهار پاسخ سلول‌های T به 
آنتی ژن اختصاصی توسط سلول‌های MSC موش در EAE بررسی 
هاي   MSC آزمایشگاهی  مطالعات  با  مقایسه  در   .)67( نمودند 
 T هاي انسانی پاسخ‌های مهاری سلول‌هاي MSC موشی برخلاف
به آنتی ژن اختصاصی را از طریق IDO نشان نمی‌دهند. هرچند 
که  می‌باشد  همکارانش  و   Matysiak نظر  برخلاف  یافته‌ها  این 
گزارش نمودند MSC ها می‌توانند EAE را از طریق مکانیسم با 
واسطۀ IDO بهبود بخشند )68(. وجود یا عدم وجود این تفاوت‌ها 
 EAE در یافته‌های به دست آمده ممکن است به تفاوت مدل‌های
 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 سلول‌ها 
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( نمی‌کنند  ایجاد  را  گیری  چشم  تمایز  اما  می‌شوند   CNS
 EAE و همکارانش گزارش کردند که در Zhang 35(. بنابراین،
باعث  انسانی  هاي   MSC کارگیری  به   ،PLP توسط  القاء شده 
بيان نسبت کوچکی از سلول‌های بیان کنندۀ NG2 -یک مارکر 
تحت   EAE موش‌های   CNS -در  الیگودندروسیت  ساز  پیش 
از  میزانی  پیشنهاد کنندۀ  این مشاهدات  درمان مي‌شود )65(. 
محافظت عصبي  اثر  که  دریافتند  آن‌ها  می‌باشد.  نورونی  تمایز 
MSC ها معمولاً در ارتباط با بیان افزایش یافتۀ فاکتور عصبی 
در CNS تحت درمان، می‌باشد. Kassis و همکارانش همچنین 
بطنی  درون  صورت  به   MSCسلول‌های که  هنگامی  دریافتند 
استفاده می‌شوند قابلیت بیان مارکرهای نورونی، آستروسیتي و 
الیگودندروسیتی در CNS موش‌هایی با MOG-EAE را دارند. 
آن‌ها یک اثر قوی محافظت عصبي این سلول‌ها 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 سلول‌های  گیر 
این مسئله احتمالاً ناشی از روش به کارگیری MSCs می‌باشد 
)Bai .)69 و همكارانش اثرات محافظت عصبي و تنظيم ايمني 

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 اين بيماري‌ها با MSهاي انساني، 
مشابه آنچه بود که قبلًا با MSC هاي موشي گزارش شده بود )63 
،61 ،35(. آن‌ها پيشنهاد كردند كه بهبود ميلين سازي كه مشاهده 
نموده بودند، می‌تواند در اثر ترکیبی از مهار پاسخ خود ايمني و القاء 
تكثير و يا تمايز افزايش يافتۀ سلول‌هاي پیش ساز اندوژن، همچنين 
 CNS و اليگودندروسيت‌ها در NG2 افزايش در سلول‌هاي دارای

حيوانات تحت درمان باشد )61(.
در كي مطالعۀ مشابه كه توسط Constantin و همكارانش انجام 
توسط  اندوژن  اليگودندروسيت  سازهاي  پيش  افزايش  گرديد، 
MSC هاي مشتق شده از بافت چربي در عوض مغز استخوان، 
نشان داده شد )Lanz .)62 و همكارانش كي مكانيسم احتمالی 
در  ها   MSC توسط  ايفاء شده  اثرات محافظت عصبي  براي  را 
EAE پيشنهاد نمودند. آن‌ها نشان دادند كه MSC ها دارای یک 
اثر آنتي اكسيداني قوي در موجود زنده می‌باشند چرا که كاهش 
اكسيدان  آنتي  مولكول‌هاي  سطح  و  فعاليت  در  توجهي  قابل 
درگير در دفاع عليه آسيب بافتي و استرس اكسيداتيو القاء شده 

توسط EAE مشاهده گردید )67(.
مطالعات آزمايشگاهي كاملًا تأييد مي‌نمايند كه MSC ها اثرات 
آزادسازي  طريق  از  را  خود  ايمني  تنظيم  و  عصبي  محافظت 
فاكتورهاي محلول انجام مي‌دهند. اين تفکر كه چنين آزمایشی 
مي‌تواند در موجود زنده انجام شود اخيراً توسط مطالعۀ Bai و 

همكارانش تأييد شده است )60(. اين مطالعه ثابت می‌کند كه 
القاء   EAE می‌تواند  انسانی  هاي   MSC از  حاصل  رشد  محيط 
شده توسط MOG را بهبود بخشد. اين اثر را می‌توان با ميلين 
سازي دوباره و تحركي تمایز نوروني مرتبط دانست كه توسط 
HGF و از طريق  گيرندۀ خودش cMet )یک گیرندۀ تیروزین 
کینازی( ميانجي گري مي‌شود كه روي هر دو نوع سلول نوروني 

و ايمني بيان می‌گردد.
مطالعات اخير روي امكان افزايش اثر محافظت عصبي MSC ها 
با استفاده از تمايز آن‌ها به سمت پيش‏سازهاي نوروني)71 ،70 
ترشح مولكول‌هاي  بیان ‌و  برای  آن‌ها  از طریق طراحی  یا   )68،
محافظت عصبي جهت همکاری در جهت محافظت نورونی و مهار 
ايمني ايجاد شده توسط MSC ها متمرکز می‌باشند )72(. البته 

نتايج اين مطالعات اغلب نيازمند بررسي بيشتر مي‌باشند.
به طور كلی مطالعات پیش باليني در خصوص نقش MSC ها در 
EAE نشان مي‌دهند كه MSC ها از طریق مكانيسم‌های مختلف 
بیماری‌زا،  ایمنی  پاسخ‌های  محیطی  تعدیل  بیماری،  بهبود  در 
حفاظت نورونی و تخریب نورونی ایفای نقش می‌کنند. اگر چه 
سلول‌های  از  استفاده  مابین  قوی  منطقی  ارتباط  كي  تاکنون 
MSC در درمان بيماري‌هاي نورولوژكيي شناخته شده با التهاب 
و آسیب نوروني مانند MS فراهم شده است، ولكين به کار گیری 

این سلول‌ها در راستاي درمان، نيازمند مطالعات بیشتر مي‌باشد.
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