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‌های‌‌های‌ایمنی‌و‌ویژگی‌های‌بنیادی‌مزانشیمی:‌میانکنش‌با‌سلول‌سلول

 ـ‌تعدیل‌ایمنی‌سرکوب

 

 ،5، فاطمه زارعین4، احمدرضا بهرامی3، سید مهدی کلانتر2، فاطمه منتظری7سید مهدی حسینی

 6مریم مقدم متین
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

های بنیادی مزانشیمی توجه بسیاری را در حیطه پزشکی بازساختی به خود جلب سلول، های اخیردر سال
 /کننده و سرکوب یالتهاب ضد تیفعال ویژه زایی اندک و بهسلولی مختلف، ایمنیهای تمایز به دودمان اند. کرده
 بوده است. ها نآبه  نیتوجه محققترین علل  از مهم ،هالسلو نیدر ا یمنیا ستمیکننده س لیتعد

 ها مواد و روش
و  یالتهاب ضد هایتیفعالبه بررسی جامع  ،مقاله 751آوری بیش از  در این مقاله مروری پس از جمع

 پرداخته شد.ها های بنیادی مزانشیمی و پتانسیل درمانی آنی سلولمنیا ستمیکننده س لیتعد /کننده سرکوب
 ها يافته

چون مغز استخوان، بافت  فیبروبلاستی، از منابع مختلفی هم شناسی شبههای بنیادی مزانشیمی با ریختسلول
 عملکرد سرکوب/آیند. دست میه جفت و مایع آمنیوتیک بناف،  چربی، ماهیچه اسکلتی، ژله وارتون، بند

سیستم ایمنی ذاتـی و  یها بر روی سلولها آناثر مهـاری واسطه  های بنیادی مزانشیمی بهسلول کنندگی تعدیل
صورت تماس  ههای ایمنی ببا سلول هااین سلولارتباطات . چنین عملکردی ناشی از دشواکتسابی اعمال می

م این ترشحات یا سکرتو این مجموعهباشد. میین اواسطه عوامل ترشحی پاراکر هسلول و یا ب - سلولمستقیم 
التهابی و  های ضدها، واسطهها، کموکاینعوامل رشد، سایتوکاین چون همشامل اجزای مختلفی  هاسلول

های  سلول ترمیم ساخت و باز توانایی ،حیوانی هایدر مدلتنی  درون های همطالعبسیاری از  .است هااگزوزوم
ها آن کنندگی تعدیل سرکوب/ جای ویژگی تکثیری، ناشی از عملکرده ها را اغلب ببافتبنیادی مزانشیمی در 

 دانند. میعوامل ترشحی توسط همین 
 ينتيجه گير

عنوان یک رویکرد  هب ها آن در استفاده از تواندبا عوامل سیستم ایمنی می هاکارهای تعامل این سلول و سازدرک 
ثر ؤم چنین در زمینه پزشکی بازساختی نولوژیک و هموایم هایبیماری در رابطه با درمانی امید بخـش در آینده

 باشد.
 یسلول درمان ،یبازساخت یپزشک ،یمنیسرکوب ا ،یمنیا لیتعد ،یمیمزانش یادیبن یسلول ها :ات كليديكلم
 
 
 

 89/ 12/7: تاريخ دريافت
 12/21/89: تاريخ پذيرش

الملل ـ دانشگاه علوم پزشکی شهید  فناوری ـ پرديس بین  و مرکز تحقیقات زيستدانشکده علوم دانشگاه فردوسی مشهد  کترای سلولی و مولکولی ـانشجوی دد -2
 صدوقی يزد ـ يزد ـ ايران

 علوم پزشکی شهید صدوقی يزد ـ يزد ـ ايرانمرکز تحقیقات سقط ـ پژوهشکده علوم تولید مثل ـ دانشگاه دکترای ژنتیک مولکولی ـ  -1
 الملل ـ دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی يزد ـ يزد ـ ايران دکترای سیتوژنتیک مولکولی ـ استاد مرکز تحقیقات زيست فناوری ـ پرديس بین -3
 ی مشهد ـ مشهد ـ ايرانپژوهشکده فناوری زيستی ـ دانشگاه فردوسگروه زيست شناسی و دکترای ژنتیک مولکولی ـ استاد  -4
 ندانشجوی کارشناسی ارشد زيست فناوری ـ مرکز تحقیقات سقط پژوهشکده علوم تولید مثل ـ دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی يزد ـ يزد ـ ايرا -5
 پستی: کدشهد ـ مشهد ـ ايران ـ دانشگاه فردوسی م - پژوهشکده فناوری زيستیگروه زيست شناسی و مؤلف مسئول: دکترای بیولوژی مولکولی ـ استاد  -6

8277849874  
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  مقدمه 
های اخیـر در حیهـع علـز پزشـکی     تحولات و پیشرفت    

بسیاری از پژوهشگران را بع جسـتجوی منـاب ی    ،بازساختی
های بنیادی کع پايدار، ايمن و در دسـتر  باشـند،   از سلول

 هـای بنیـادی مزانشـیمی انسـانی    ترغیب کرده است. سـلول 
(human Mesenchymal Stem Cells or hMSCs )  کع اولـین

 ـ انـد، بـع دلیـل راحتـی     دسـت ممـده  ع بار از مغز استخوان ب
چنـین   های بالینی انسانی، هزها در کارمزمايیاستفاده از من
هـای سـرماداری، مـورد    سازی توسـط روش حفظ و ذخیره

ايـن، برخـی از    بـر  . عـووه (2)انـد توجع زيادی قرار گرفتع
هـا نیـز در کاربردهـای بازسـاختی و      هـای ذاتـی من   ويژگی

 باشد، از جملع ف الیت ضدترمیمی حائز اهمیت فراوانی می
ــرک ــابی و س ــی الته ــی، ايمن ــتز ايمن ــیوب/ت ديل سیس  زاي

(immunogenicity)  ی خانــع گزينــانــد ، توانــايی تمــايز و
(homing)(3 ،1)  در حــال حاضــر .، hMSCs  بــر   عــووه

چـون مغـز اسـتخوان، ماهی ــع       های بزرگسـالی هـز   بافت
 شـامل اسـکلتی و بافت چربـی، از منـابم مختلـف جنینـی     

چنـین   هـز  و ناف، مايم و غشای ممنیوتیک جفت، خون بند
 ـبافت ع های جنینی مانند طحال، ريع، لوزالم ده و کلیع نیز ب

 .(4-8)ندا دست ممده
بندی يک سلول بع عنـوان  م یارهای حداقلی برای دستع    

MSC  ــین ــن بـ ــط انجمـ ــانی  توسـ ــلول درمـ ــی سـ المللـ
(International Society for Cellular Therapy or ISCT در )

شـامل الـف(    . ايـن م یارهـا  (21)منتشر گرديـد  1116سال 
رهای سـهحی  نشـانگ ب( بیـان   ،اتصال بـع سـهف فوسـک   

CD105 ،CD73  وCD90   ــانگرهای ــان نشــ ــدم بیــ و عــ
ــز ــک ه ــت و  ،CD45 و CD34چــون  هماتوپوئتی ج( ظرفی

ــايز  ــدتم ــتخوانی    چن ــلول اس ــع س ــايز ب ــامل تم ــوانی ش  ت
(osteoblast) چربــــــــی ،(adipocyte)  و غضــــــــروفی

(chondrocyte) بـا ايـن   باشندمی شرايط استاندارد تمايز در .
در نظر  MSCsتوان نشانگرهای اختصاصی برای وجود نمی

ای مجموعـع بندی بر اسا  بیان اين تقسیز گرفت و م مولاً
هــای   هـای عملکــردی و شــاخ     رها، ويژگـی نشانگاز 

 ـ(21، 22)گیـرد صورت مـی  شناختیريخت  طـور کلـی   ع. ب
MSCs ،چـون   هماتوپوئتیـک هـز   یهـا  سـلول  یرهانشانگ
CD34 ،CD31 ،CD45  وCD14های کمــک  ، و نیز مولکول

کنند.  را بیـان نمی CD86و  CD40 ،CD80محــرکی همانند 
رهــايی  نشانگ ها م مولاًست کـع اين سلولا اين در حـالی

را  CD271و  CD44 ،CD71 ،CD73 ،CD90 ،CD105مانند 
 ـ  (22-23)کننـد   بیان می ت ممـده از  دس ـع . بررسـی نتـايب ب
دهد کع بـا توجـع بـع   های تحقیقاتی مختلف نشان میگروه

 MSCsمنشاء جداسازی و شـرايط متفـاوت مزمايشـگاهی،    
دهنـد.   رها نشـان مـی  نشـانگ هايی را از نظر بیان اين  تفاوت
MSCs های استرومايی چنـدتوان در نظـر    عنوان سلول عرا ب
ی رده هـا  گیرنـد کـع توانـايی تمـايز بــع انــوا  سـلول       می

چربـی، غضروف و ماهی ع  ،مزانـشیمی از جملـع استخوان
باشـند. از طرفـی    دارا مـی  تنیتنی و بروندرونرا در محیط 

هـا در   نتايب چندين مهال ـع حـاکی از توانـايی ايـن سـلول     
هـای زايـا تحــت شـرايط القـايی       کسب فنوتیپ رده سلول

دهنـده پتانسـیل ايـن     باشد. ايـن موضـو  نشـان   مناسب می
باشـد   هـای غیــر مزانشـیمی مـی    ها در تمايز بـع ردهلولس
(26-24). 
 

  ها روشمواد و 
هــای بنیــادی ســلول کننــدگیعملکــرد ســرکوب/ت ديل    

 یهـا  سـلول  یروبـر  ها مناثر مهـاری واسهع  مزانشیمی بع
هـای  . سـلول دشـو سیستز ايمنی ذاتـی و اکتسابی اعمال می
مغـز اسـتخوان،   چـون   بنیادی مزانشیمی از منابم مختلفی هز

ناف، جفـت   بافت چربی، ماهی ع اسکلتی، ژلع وارتون، بند
ميند. چنین عملکردی ناشی از دست میع و مايم ممنیوتیک ب

صورت تما   عهای ايمنی ببا سلول هااين سلولارتباطات 
 ـ   -مستقیز سـلول  واسـهع عوامـل ترشـحی     عسـلول و يـا ب

موری  از جمـم باشد. در اين مقالع مروری پس میين اپاراکر
 یضـدالتهاب  هـای تیف المقالع بع بررسی جامم  251بیش از 

هـای  ی سـلول من ـيا سـتز یکننـده س  ليت د/و سرکوب کننده
  پرداختیز.ها بنیادی مزانشیمی و پتانسیل درمانی من

 
 ها يافته

 :های بنیادی مزانشیمیسلول درمانیپتانسیل 
صـورت کارمزمـايی بـالینی     زيادی بع های عتاکنون مهال     

نتايب  انجام شده کع MSCsدرمانی توسط سلول در رابهع با 
هـا و  ای در پی داشتع است. برای مگـاهی از من دوارکنندهیام

 .www. clinicaltrialsتوان بع پايگـاه اينترنتـی   نتايب کار می
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gov از  شی، ب ـ(1128)سـال  تا بع امـروز  . (27)مراج ع کرد
بع عنوان عوامـل   MSCsبا استفاده از  ینیبال يیکارمزما 711

خـود   یهایماریدرمان ب یبرا یمنيا ستزیسرکوب کننده س
در اين پايگاه اينترنتـی ثبـت شـده     بافت ختبازسا اي منيا

 توان بع بیماری میزبان در برابر پیونـد میجملع من از  است،
(GvHD ،)سياسـکلروز  پلیلتوم (MS،) لوپـو    تمـاتوز يار
 ونـد یو پ ملیتـو   ابتيکرون، د یماریب (،SLE) کیستمیس

بسـتع بـع    MSCsپتانسـیل درمـانی    .(29)اشاره نمـود  عضو
هـا در م ـرآ من قـرار    شرايط پاتولوژيکی کع ايـن سـلول  

التهـابی،   شامل عملکـرد ضـد   بوده وگیرند بسیار متنو   می
هـــای ايمنـــی، ضـــدمپوپتوزی و ويژگـــی کننـــدهت ـــديل
 هـای اخیـر ف الیـت ضـد    . در سـال باشـد می باکتريايی منتی

توجـع   MSCsالتهابی و سرکوب/ت ديل سیسـتز ايمنـی در   
را بع خود جلب کـرده اسـت، زيـرا در کـاربرد ايـن       زيادی
هـا اهمیـت بسـیاری    ها در بازساخت و تـرمیز بافـت  سلول
 پتانسـیل ، تفـاوت در  MSCsدر مورد  قابل توجعنکتع دارد. 
 بـا انـوا    مزمايشـگاهی  شـرايط در  يافتـع  های توس عسلول

 هـای  بافـت  ولوژيـک نوهموسـتاز ايم  یدر احیا ساکن بافت
 ،يک توضیف احتمالی برای ايـن تفـاوت   .استمسیب ديده 

در مقايسع بـا   کع نحوی ، بعاست مقدار اين دو منبم سلولی
های مغـز  سلول های استرومايی در بینغلظت طبی ی سلول

يافتـع در   توسـ ع  MSCsدرصـد(،   15/1)کمتر از  استخوان
تزريـ    بسـیار بیشـتری   محیط مزمايشگاهی غالباً در مقادير

سلول بـع ازای هـر کیلـوگرم از     و میلیونيک تا د) شوندمی
خواص ع . توضیف احتمالی ديگر اين است ک(28)(وزن بدن

در طی تکثیر در محـیط مزمايشـگاهی    MSCs ولوژيکنوايم
 د. يابتغییر می

    MSCs ايـن  از  وکننـد  هـا را بیـان مـی   گیرنده کموکاين
هــای هــای التهــابی تولیــد شــده توســط بافــتپیــامطريــ  
را شناسـايی   C5aو  C3aهـای  ماننـد کموکـاين   ،ديده مسیب

ايـن ويژگـی کـع     بـع  .(11)رونـد ها میکرده و بع سمت من
و  های مسیب ديـده بافت ها بع سمتسبب تمايل اين سلول

شـود  ( گفتع مـی homing) گزينیخانعگردد، نقاط التهاب می
هـای  بع بافت هااين سلول مهاجرت . همین ويژگی در(12)

ــده  ــا مســیب دي ــب ي ــرات پاتولو ملته ــاهش اث ــک در ک ژي

نقـش مهمـی ايفـا    مسز، زخز و سکتع چون  هايی هز بیماری
در چنین حالت ف ال التهاب  . با اين وجود،(11-15)کندمی

را  MSCsتواند خصوصیات ايمونولـوژيکی  میهايی بیماری
کننـدگی منجـر   ترمیزاثرات تا حدی کع بع جای  ،تغییر دهد
و موق یـت بـافتی   رو، ايـن  از شـوند.  هـای بـافتی  بع مسیب

ــین   ــل ت ی ــابی از عوام ــ یت الته ــی  وض ــده ويژگ ــایکنن  ه
تواننـد بـر پتانسـیل    هسـتند و مـی   MSCsکننـدگی   سرکوب

 .(16)ثر باشندؤمهای التهابی ها در بیماریدرمانی اين سلول
، درمـان  MSCs ی در زمینعنیبال عیاول های عاز مهال  یکي    
 ـ. بـا ا بـود  GvHDمبتو بـع   مارانیب  اثـر  شـع ی، هموجـود  ني

از  یدر برخ ـ زيـرا  شـود یحاصـل نم ـ  ی قابل توجهیدرمان
مبـتو بـع    مـاران یدر ب MSCs ی، کـاربرد نیبال یهايیکارمزما
GvHD اسـتفاده از   مـوارد  یدر برخ ـ اثر بود.یبMSCs   اثـر

، حتـی بـا   ونـد یپ پـس زدن  ميتسرم کوسی داشتع و باعث 
، 19)شـده اسـت   A نيکلوسـپور یسزمـان   وجود تجويز هز

عملکـرد  بـع جـای    MSCsی خاص طيدر واقم، در شرا (.17
را  دهش ـ تي ـتقو یمن ـيپاسـخ ا  کي ،یمنيا گیکنند سرکوب
شـده   جاديا یالتهاب طيبع عنوان مثال، در شرا دهند.بروز می

 یهانايتوکايس ا( يConA) A نیکانکاناوال یتوسط دوز بالا
شديدی بر  گیکنند اثرات سرکوبها ی، اين سلولالتهابشیپ

 ـ. بـا ا کننـد اعمـال مـی   یمن ـياهای سیستز سلول حـال،   ني
 ـبـا دوز کـز    ConAمشخ  شده است کع اسـتفاده از    او ي

-مـی  یمنتف ـرا  MSCsکننـده   ، اثـر سـرکوب  IL-10افزودن 

سهف در صورت ناکافی بودن لع أمس نيا نیچن . هز(18)کند
جهـت تولیـد    MSCs کي ـتحر یبرا یالتهاب یهانايتوکايس

رخ  نیـز ممکـن اسـت    (NOمناسب نیتريک اکسـید ) مقدار 
 دی ـتول هـا نايموک ـهنـوز هـز ک   در اين حالـت  ، اگرچعدهد
 .  (31)دنشو یم
در  یالتهـاب وضـ یت  کع  اندهنشان دادزيادی  های عمهال     

 در داخــل بــدن MSCsی منــيا گیکننــد عملکــرد ســرکوب
هـا بـا   کع تزري  اين سـلول  نحوی ی دارد، بعاریبس اهمیت

ی بهتــری را در پــی درمــاناثــر ،  GvHDی مــاریب شــرفتیپ
 بــا دوز کــز MSCsچنــین تحريــک  خواهــد داشــت. هــز

ژن یارائع منت يیتوانا جاديا(، منجر بع IFN-γ) اينترفرون گاما
تیمـار شـده بـا     MSCsخواهد شد. از طرف ديگر،  هامن در
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IFN-γ باعـث   ،دهندها را در سهف خود بروز میژنکع منتی
CD8از نـو    Tهای سلولالقای 

سیتوتوکسـیک کـع دارای    +
رو  ايـن  هـا هسـتند، شـده و از   ژنیمنت ـبـع من   اختصاصیت

 یهـا یمـار یب ايسرطان  درمان یبراخوبی  ديکاند توانند می
 .(32)باشند یعفون
 هـای زيـادی در رابهـع بـا    ، گـزارش ری ـاخ یهـا  در سال    

حاکی از شده است کع منتشر  MSCsولوژيک نوميعملکرد ا
-تما  سـلول   يها از طرسلولی اين منيسرکوبگر انقش 

 از یاریبس ـباشد. ی مینايپاراکر ترشحات توسط ايسلول و/
 هـای پیـام هـا  سـلول ايـن   انـد کـع  ها نشان دادهگزارش اين

 یهـا واسـهع   ياز طربیشتر را  یمنيا ستزیس کننده سرکوب
 سلول -تما  سلول  يد و نع از طرنکنیترشف م نايپاراکر
 سـتز یس کننـده  سـرکوب  یدرمـان  یاي ـمزا عمدتاً .(29، 31)
ی نايبع اثـرات پـاراکر  را  MSCs زيتجو واسهع بعبدن  یمنيا
منتسـب   هـا من مشـت  از ( EVs) یخارج سلول هایکوليوز
 هــایلوکــيوز EVsبــر اســا  منــابم،  .(33، 34)دکننــیمــ

 یدیپیفسـفول  عي ـلاسـاختار دو هستند کـع توسـط    یناهمگن
 ـ رتبـاط ا هایعنوان واسهع محدود شده و بع از  یسـلول  نیب

عمـل   ،شـده  یبارگـذار  DNA ايو/ RNAها، نیپروتئ  يطر
مشـت    EVsاند کـع  نشان داده هاگزارشبسیاری از کنند. یم
بـروز  را هـا  های اين سـلول ويژگیتوانند اکثر یم MSCs از

ی بسـیار  اثـر درمـان  هـا  لوکيوز اينذکر است  انيشا دهند.
نولوژيـک  وهـای ايم یماریبدرمان برخی از  در قابل توجهی

 .(29)دندار عیمزمن کل یماریو ب GvHDی ماریب مانند
 MSCsچنین در بسیاری از موارد، پتانسـیل درمـانی    هز    

استوار است، ماننـد   Tregی هاسلولها با بر مبنای ت امل من
هـا  . بررسیوندیاز رد حاد پ یریدر جلوگ هاسلول نقش اين

 ـ Treg یهـا سـلول  نشان داده است کـع توسـ ع    واسـهع  عب
MSCs ،نـدارد  هـا ی بـین من سـلول  زیبع تما  مسـتق  یازین 

کننده  سرکوب لیپتانسپیوند،  یوانیمدل ح نيدر چند. (35)
هـا  من از جملـع کـع  شده است،  اثبات MSCs یمنيا ستزیس
ی مـار یبـدن، ب  یاعضـا  وندی، پیپوست یوندهایپ توان بعمی

GvHD های ونـــــــدیپمـــــــواردی از دگر راًیـــــــو اخ
(allotransplantation) اشاره نمـود.  عروق ی دارایتيکامپوز 
بـا   ونـد یدر تحمل پ MSCs، استفاده گسترده از وجود نيبا ا

هـا و  چـع واسـهع   چـالش همـراه اسـت. اول، اگـر     نيچند
 یکـامل  یهاسـازوکار  ولی اند،ارائع شده یم دودمسیرهای 

در خود  یمنيا گیکنند عملکرد سرکوبدر ها سلول اين کع
کع  دوم اين هنوز ناشناختع است. ،دهندیبدن انجام ممحیط 
MSCs و  سـتند ین یمن ـيا ستزیکننده س سرکوبطور ذاتی  بع

 در سـوم چـالش  . شوند کيتحر ديبا برای بروز اين ويژگی
ايـن   مـداوم  خودنـوزايی  تیظرف ضرورت تداوم اين رابهع
 هـا من هـای شـبع بنیـادی   ويژگیرفتن  نیها بدون از بسلول

 يیبـع توانـا   MSCsی درمـان  لیپتانس ی ازاست. بخش اعظم
ی خود در طـول زنـدگ   حالت بنیادیها در حفظ سلولاين 
 .  (35)است یملوگرافت متک يک
 
هـای  سـلول  بـا های بنیـادی مزانشـیمی   سلول میانکنش -3

 :ايمنی
با اثر بر سیسـتز   MSCs کنندگیعملکرد سرکوب/ت ديل    

د، شـو اعمال مـی  های منها سلولو ايمنی ذاتـی و اکتسابی 
بـر   ، عـووه هـا من رو افزايش مگاهی از نحــوه تــاثیر  ازاين

، نولوژيـک وايم هـای بیماری سازوکارهایکمک بع شناخت 
عنوان يـک رويکـرد    عها ب تواند در استفاده از ايـن سلولمی

 ثر باشد.ؤدرمانی امید بخـش در مينده م
 
 :ذاتی های ايمنیسلول -2-3
های ايمنی ذاتی از جملـع ماکروفاژهـا،   بسیاری از سلول    

هـای سـرکوبگر مشـت  از    ، سلولها ماست سلها، نوتروفیل
 های کشنده طبی یو سلول های دندريتیکمیلوئیدها، سلول

 MSCsتوانند توسط های التهابی وجود دارند و میدر مکان
تولیــد واســهع  بــع MSCs ،عنــوان مثــال تنظــیز شــوند. بــع

ايمنــی ماننــد  گــرســرکوب یهــاو متابولیــت هــامولکــول
 کي ـژن تحر ی بـع نـام  ، پروتئینE2 (PGE2) پروستاگوندين

ــا  ــده ب ــید و  TNF (TSG6)-6 ش ــک اس ــات، کینورنی ، لاکت
ــد ،اســپرمیدين ــا را از  )ويژگــی( قهــبش قادرن ماکروفاژه
التهـابی تغییـر    فنوتیـپ ضـد  يـک  التهـابی بـع    فنوتیپ پیش

 در مسـیر تواننـد  مـی  MSCsايـن،   بر . عووه(36-41)دهند
ــع   ــتع ب ــیت   TSG6وابس ــا، مونوس ــوذ ماکروفاژه ــا و نف ه
ايـن   ، در واقـم را بع جايگاه التهاب مهـار کننـد   ها نوتروفیل
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و  ، مســیب قرنیــعویدر کــاهش مســیب حــاد ريــ سـازوکار 
از طرف ديگر، چنین  . هز(39، 42، 41)استکولیت حیاتی 

MSCs ــی ــوذ  م ــاين نف ــع کموک ــع روش وابســتع ب ــد ب توانن
ها را بع داخل تومورها ها، ماکروفاژها و نوتروفیلمونوسیت

 ـ کـع منجـر بـع پیشـرفت تومـور،       طـوری  عافزايش دهند، ب
 . اين اثرات ظـاهراً (43)شود متاستاز و مقاومت بع درمان من

 هـا من سـازوکارهای های التهابی و بع انوا  واکنش ،متناقض
هـای التهـابی کـع    ينايتوکاس ،عنوان مثال باشد. بعمی مربوط

 MSCsممکن است توانايی  ،شوند باعث تولید کموکاين می
ــل را در جــذب مونوســیت ــا و نوتروفی ــا، ماکروفاژه ــا ه ه

طور مشابع، التهاب ممکن است باعث بیان  تحريک کنند. بع
شـده   MSCsتوسط ( IDO) زدی اکسیژنا -1،3ايندول امین 

سـرکوب   ، باعـث های میلوئیـدی بع دنبال مهاجرت سلول و
 سیستز ايمنی شود.  

 سیستز ايمنی ذاتـی های يکی از انوا  سلول ها مونوسیت    
 MSCsکننـدگی  هستند کع نقش مهمی در عملکرد سرکوب

ــد. در واقــم  از طريــ  کــاهش بیــان برخــی از  MSCsدارن
ــد   ــهحی مانن ـــو   MHCنشــانگرهای س  و II ،CD11cک

CD83  هـای   يناترشف سايتوکمنجر بع  ،ها مونوسیتبر روی
ـــیش ـــابیپ ـــع (proinflammatory) الته ــاکتور  از جمل ف

 (IL-12) 12-و اينترلوکین( TNF-αملفا )-رنکروزکننده تومو
از طـرف ديگـر، ايـن تغییـرات باعـث      . شـوند  مـی ها از من

-anti)التهــــابی  -هــای ضــــد يناافــزايش تولیــد ســايتوک

inflammatory ) نظیــرIL-10 شـود، کـع   ها می در مونوسیت
هـای   هـا در مهـار سـلول    دهنـده توانـايی ايـن سـلول     نشان
نیـز   طبی ی کشنده های. سلول(44-46)باشديتیک میدنـدر

شـمار   هـای سیسـتز ايمنـی ذاتـی بـع     کع بخشـی از سـلول  
نقش دارنـد. در   MSCsکنندگی ت ديلروند، در عملکرد  می

ــده  MSCsحقیقــت  ــان گیرن ــاهش بی ــا ک ــای ب ، NKG2Dه
NKP44  وNKP30 ها و از تکثیـر من ،ها بر سهف اين سلول

 هـای توسـط سـلول   IFN-γی التهـاب ين پـیش اتولید سـايتوک 
نیز  ها . نوتروفیل(47، 49)کنندجلـوگیری می طبی ی کشنده
عنوان عضو ديگری از سیستز ايمنـی ذاتـی در عملکـرد     بع

 MSCs ،بـرای مثـال  اهمیت دارنـد.   MSCsکنندگی سرکوب
های التهابی را از طري  ممان ـت از   توانند شدت تحريکمی

هـای ف ــال    تولیـد پراکـسید هیـدروژن توسـط نوتروفیـل   

های متفـاوتی  ها ديدگاه. اين يافتع(48)شـده کـاهش دهنـد
 در يک ريز MSCs -های ايمنی ذاتیاز ت امل پی یده سلول

شواری در پیش بینی مثبت بودن يا نبـودن  محیط التهابی و د
  دهند.ارائع می MSCsکنندگی ايمنی پاسخ ت ديل

 
 :اکتسابی های ايمنیسلول -1-3
ــلول     ــیس ــای ايمن ــا  ه ــابی ي ــیاکتس ــامل  تهبیق ــع ش ک

اهمیــت زيــادی در تنظــیز  ،هســتند Tو  B هــای لنفوســیت
ــايب حاصــل    پاســخ ــر اســا  نت ــد. ب ــی دارن ــای ايمن از ه
 اکتسابی یمنيا یهادر پاسخ MSCsمختلف، اثر  های عمهال 

شـوند، بـا ايـن    اعمـال مـی   Tهای بیشتر از طري  لنفوسیت
تما  از طري   را Bهای لنفوسیت توانندمی MSCs ،وجود
، تحت تاثیر محلول هایترشف فاکتور با نیز و سلول -سلول
در سـع  توان را می MSCsبع  T یهاسلول. پاسخ دهند قرار

 T یهاسلول ریمهار تکث مورد مجزا خوصع نمود، کع شامل
و  ، تنظـیز تولیـد  هـا از محر  یاریشده توسط بستحريک 
از ايـن   (التهــابی دضـو  التهـابیپـیش) ها يناسايتوکترشف 
 مختلف های رده تمـايز زير و تحت تاثیر قرار دادنها سلول
( Tregتنظیمـی )  T یهـا سـلول  یالقا ويژه ، بعTهای سلول
ــو   ــده  TR1) 2نـ ــان کننـ Foxp3 (Foxp3( و بیـ

+
 Treg )

پاسـخ   ،در يک محیط التهابیاز طرف ديگر، . (32)باشند می
پاسـخ ايمنـی   منجـر بـع    MSCsهای ايمنی ذاتـی بـع   سلول
های خواهد شد. بنابراين از طري  ت ديل سلولنیز ی اکتساب

بـر   یاثـرات تنظیمـی غیرمسـتقیم    هاسلولاين ايمنی ذاتی، 
دارنـد    Bهـای سـلول بر روی  القوهطور ب عو ب T هایسلول
(51). 
 T یهـا سـلول  ریمهار تکثزيادی در رابهع با  های عمهال     

 نيرت ـ مهـز هـا  سـلول اين  ریمهار تکثزيرا  انجام شده است،
عنـوان   . بـع اسـت در محـیط مزمايشـگاهی    MSCs عملکرد
تحريک شده توسط  Tهای  تکثیر سلولقادرند  MSCs مثال،
سازی چنین ف ال ها، هزژنو ملومنتی کلونالهای پلی میتوژن
را مهـار   CD28و  CD3هـای   بـادی  منتی توسط Tهای  سلول
 یهـا سـلول  لیتشـک ها از طريـ   سلولچنین اين  هز .کنند

Treg  ،مهــار   را نیــز  کیـ ـملوژن یهــا تیلنفوسـ ـ ریـ ـتکث
قـرار   گـزارش شـده اسـت کـع    اين،  بر . عووه(27)کنند می

صــورت  بــع MSCsر م ــرآ د Treg یهــاســلول گــرفتن
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طـور   هـا را بـع  ی منمنيا گیکنند سرکوب توانايی همکشتی،
-میانکنشنشان داد  بينتا اين. دهدقابل توجهی افزايش می

( / PD-1) 2-شـده  یزي ـربرنامـع  یمرگ سـلول  های گیرنده
 يیتوانا شيافزاممکن است مسئول  IL-10و  B7-H1لیگاند 
در م ـرآ  قـرار گرفتـع    Treg یهـا سلول گیکنند سرکوب

MSCs عی ـتخل جالب توجع است کع حال، نيبا ا. (52)باشد 
در سـرکوب   یریتـاث  چیه ـاز محیط کشت  Treg یهاسلول
نظـر   زيـرا بـع  نـدارد،   MSCs توسـط  T یهـا سـلول  ریتکث
 یک ـيزیمـانم تمـا  ف   ایناشـناختع  طور عب MSCs رسد می

( APCs) ژنیدهنـده منت ـ  ارائـع  یهـا بـا سـلول   T یهاسلول
چع سازوکار مولکولی مشخصی در اين زمینع  . اگرشوند می

هايی در اين رابهع وجـود  است، ولی فرضیعشناسايی نشده 
 یهـا سـلول عنوان مثال، پیشنهاد شـده اسـت کـع     دارند. بع

Treg  یهـا سـلول با کاهش احتمال جدا شدن T  ازAPCs ،
را تقويـت   APCsبـا تمايـل کـز بـع      T یهاسلول میانکنش

( tolerant) پـذير کرده و در نتیجع بدون درنظر گرفتن تحمل
، باعـث  Treg یهـا سـلول  ( بـودن responsive) يا پاسـخگو 

 .(51)شوند تثبیت وض یت ايمنی می
و ترشــف  در تنظــیز تولیــد  MSCsاز طــرف ديگــر،      

هـای  دخالـت دارنـد. گـزارش    Tی ها سلول ازها  يناسايتوک
کاهش ترشـف در  MSCsدهد زيادی در اين رابهع نشان می

-ILو  TNF-α ،IFN-γ ،IL-6) التهــابی های پـیش يناسايتوک

 IL-10 التهـابی های ضـد يناافزايش تولید سايتوکو نیز ( 17
 هز. (53-56)، نقش دارندف ال شده Tی ها سلول از IL-4 و

هــای تواننــد از طريــ  تولیــد مولکــولمــی  MSCsنچنــی
اکسید  یتريکن ، IDO ،PGE2،TGF-βای مانند کنندهسرکوب

(NO)ــز ــیژناز ، ه ــاری لو(HO1) 2اکس ــاکتور مه ــم، ف ی س
(LIF) 2-، لیگاند مرگ سلولی برنامع ريزی شـده (PDL-1) ،

اثـر   T هایسلولر ها بو گالکتین( HGF) فاکتور رشد کبدی
 .  (56-63)مستقیمی داشتع باشند

در نقـش مهمـی    MSCs ،گونع کع پیشتر اشاره شد همان    
تـرين ايـن    از مهـز دارنـد.   Tهای های سلول رده تمـايز زير
( T-helper or Thکننــده ) کمــک Tهــای  ، لنفوســیتمــوارد

T CD4 هایسلول هستند کع در واقم همان
 بـوده و دارای  +

ک دارای ـــــع هـر يـباشند کیـی مـگـروه اصل چنـد زير

. (64)هستندخـصوصیات فنـوتیپی و عملکردی اختصاصی 
ها را بع دو گـروه التهـابی،    رده توان اين زيرطور کلی می عب

ــا ضــد و ســـرکوب ،Th17و  Th1شــامل  ـــده ايمنــی ي  کنن
 . يکـی از زيـر  (65)، تقسیز کـرد Tregو  Th2التهابی، شامل 

در تنظـیز و ت ـديل سیسـتز     Thهای  های اصـلی سلول رده
هـا وجـود   کع مشخصع من باشندمی Treg های ايمنی، سلول

ــهحی   ــانگرهای سـ ــده  CD25و  FOXP3نشـ ( IL2)گیرنـ
ــت ــلول(56، 62)اس ــای . س ــار   Tregه ــرکوب و مه ــا س ب
در حفــظ تحمل  مهمیر هـای ايمنـی، نقـش بــسیا پاسـخ
دهند کـشت نشان می ها عهای مختلف دارند. مهال در بافت

 T های منجر بع تمايز سلول، Tهای با سلول MSCsزمان  هز

Naïve   هـای  بــع سـلول Treg   هـا  و افــزايش جم یــت من
هـای محلــول    احتمـال زيـاد ترشــف مولکـول    شود. بع  می

HLA-G  ازMSCs ،  ــث ايــــن ــازوکارباعـ ــايزی  سـ تمـ
رسـد کـع بخشـی از     نظـر مـی   . از اين رو بـع  (66)گردد می

و مت اقـب   Tهـای  در سرکوب تکثیر سـلول  MSCsتوانايی 
 Tregهای  واسهع عملکرد سلول عديل سیستز ايمنی بمن ت 
هـا دارای توانـايی تولیـد مقـادير      باشد، زيرا ايـن سـلول   می

ــادی از   TGF-βو  IL-10التهــابی  ضــد هــای ســايتوکاينزي
 )زيـر  Th1خ با سرکوب پاسـ MSCsچنین  . هز(67)هستند
موجــب  ، IFN-γالتهابی( و در نتیجـع کــاهش تولیــد      رده

 .(69-71)مهار شديد پاسخ ايمنی خواهند شد
بـر   MSCsگسترده در مورد اثـرات   های عبرخوف مهال     
بـر   MSCs، بررسی کمتری در مـورد عملکـرد   Tی هاسلول
بـادی انجـام   ولیـد منتـی  ، تکثیر و تB هایسازی سلولف ال

بـا   زیطور مستق بعقادرند  هاسلول اين. (72، 71)شده است
 لیکاهش تشـک  بر عووهکنند و ارتباط برقرار  Bی هاسلول

ــما ــت پوس ــث ،بوس ــزايش باع ــا اف ــلول یالق ــاس  Bی ه
 بـرای مثـال، نتـايب يـک     .(73)شوند( میBreg) کننده زیتنظ

مزمن عودکننـده   GvHDهای پیوند و بر روی مدل پژوهش
از  Bregی هـا سلولمیزان ، MSCs تزري  بع دنبال نشان داد
CD5نو  

کـع  د يافـت  بهبـو  يافتع و عوئز بیمـاری  افزايش +
در اثـرات   Bهـای  دخالت احتمالی پاسخ سلول دهنده نشان
 Breg یهـا سلول. (74)باشدمی MSCsکنندگی ايمنی ت ديل
نقش مهمی  ،خود یمنيا گیکنند سرکوب تیخاص واسهع بع
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( در سیســتز tolerance) تــولرانسا ـل يـــتحمــ ادـدر ايجــ
 یهـا سـلول ها نشان داده است کع بررسی. (75)دارند ايمنی
Breg  تولیدکنندهIL-10، ی هـا سلولT  (افکتـورeffector از )
CD4نو  

Foxp3از نـو    Treg هـای  سـلول را بع  +
 ليتبـد  +

تر اين سـازوکارها مشـخ    کنند. از طرفی مهال ع دقی می
و  Bregهـای   سـلول  لیدر تشک MSCs یکياثر تحرکرد کع 

 اعمــال محلــول ایعوامــل واســهع  يــاز طر IL-10 دیــتول
وابستع بع تما  اين تغییرات رسد ینظر م بلکع بع ،دوش ینم

در نتیجع مجـاورت  حداقل  ابوده و يسلول  -سلول زیمستق
 .(76)گرددايجاد میمربوطع  یهاسلولبا  MSCs کينزد
بسیار متفاوت  Bهای بر سلول MSCsبر اسا  منابم اثر     

برخـی   ،و گاهی متناقض گزارش شده است. بع عنوان مثال
را غیرمسـتقیز و از   Bهـای  بر روی سـلول  MSCsمنابم اثر 

 CD4+ از نـو   Tهـای  سلول ها برطري  عملکرد مهاری من
با  MSCsديگری ت امل  های ع، مهال عکس. بر(77)دانندمی

CD19 طور مستقیز توسط جم یـت  عرا ب Bهای سلول
در  +

و توقـف  هـا  اند کع باعث مهار تکثیر ايـن سـلول  نظر گرفتع
 . هـز (72، 79)گـردد سلولی می چرخع G0/G1ها در فاز من

ــین  ــلول   MSCsچن ــرآ س ــرفتن در م  ــرار گ ــا ق ــاب ی ه
ــدريتیک ــلول با ،دنـ ــاهش سـ ــث کـ ــای عـ ــو   Bهـ از نـ

CD38⁺/CD138⁺ ها خواهند شـد.  و در نتیجع مهار تمايز من
و  CXCR4 ،CXCR5با تنظیز کاهشی بیان  MSCsاز طرفی 

CCR7 های در سلولB ،    منجر بع کـاهش کموتاکسـی ايـن
و  CXCL12)شامل  اختصاصی خودهای ها بع گیرندهسلول

CXCL13هـای  ی سـلول گزينانعخ مت اقب من شوند کع( می
B گـردد های لنفوئیدی دچار اخـتول مـی  بع سمت دستگاه 
هـای ديگـری نیـز    گـزارش  ،هااين يافتع وجود با. (78، 91)

د کـع حـاکی از کـاهش تکـوين و تمـايز انـوا        نوجود دار
 MSCsد. در يک مهال ع نباشمی MSCsتوسط  Bهای سلول

باعث شد تکثیر  TLR-9تحريک شده توسط يک مگونیست 
ای های پوسمای حافظعها بع سلولو تمايز من Bهای سلول

هـای قبلـی نشـان داده بـود     بع شدت افزايش يابد. بررسـی 
MSCs  سـهف پـايینی از    ،نمشت  از مغز اسـتخواTLR-9  را
 ـ بروز می بـر   MSCsاثـر   سـازوکار رسـد  نظـر مـی  عدهنـد. ب
سـلول باشـد،    - بیشتر بر اسا  تما  سلول Bهای  سلول
   TLR-9توسط مگونیست  MSCsکع تحريک  نـز ايـرغعلی

  ( درBهای )فاکتور رشد قدرتمند سلول IL-6د ـث تولیـباع
 در  CD40اين مشخ  شده است  بر گردد. عووهیـها ممن
بیــان کمــی داشــتع و لیگانــد من  MSCsهــای مختلــف رده
(CD40Lًنیــز احتمــالا ) ــد برخــی از ســايتوک هــای يناتولی

  .(92)دهدرا ارتقاء می Bهای رشد سلول کننده تحريک
 
ــلول -4 ــیمی و سـ ــادی مزانشـ ــای بنیـ ــازوکارهای هـ  سـ

 :سرکوب/ت ديل سیستز ايمنی
ويژگـی منحــصر بــع فــرد      ،گونع کع اشاره شـد  همان    

MSCs ،  هــای ايمنــی    توانـايی سرکوب و ت ــديل پاســخ
هـای   بـر انـوا  سـلول    باشد و اين کار را با اثـر مهــاری  می

. (91)دهنـد انجام می -اکتسابیذاتی و  -سیستز ايمنی بـدن
ــدگی ت ـــديل/ســرکوبعملکردهــای  ناشــی از  MSCsکنن
صـورت   عب کعارند های ايمنی دکع با سلولاست ارتباطاتی 

واسهع عوامل ترشـحی   عسلول و يا ب -تما  مستقیز سلول
دهنـد  زيادی نشان می های ع. مهال (1)دهدرخ می يناپاراکر

بر  MSCsينی اوسط ترشحات پاراکرعملکرد ت ديل ايمنی ت
گیرد. روی هر دو سیستز ايمنی ذاتی و اکتسابی صورت می

ــز  ــحاتی ه ــون  ترش ــر بــر روی    IL-10و  PGE2چ ــا اث ب
سیستز ايمنی ذاتـی را سـرکوب    ،هانوسیتوماکروفاژها و م

کنند. از طرفی سرکوب سیستز ايمنـی اکتسـابی توسـط    می
MSCs ک هـای دنـدريتی  هـا بـا سـلول   از طري  میانکنش من
با ترشـف فـاکتور    Tهای و نیز سلول TSG6 و PGE2توسط 

 Transforming growth factor-beta orبتا ) رشد تغییر دهنده

TGF-βــین دی ــدول مم -Indoleamine 2,3اکســیژناز )(، اين

dioxygenase or IDOــده لو ــاکتور مهارکننـ ــم(، فـ ی سـ
(Leukemia inhibitory factor or LIF ،)HLA-G ،Gal-1  و

Gal-9 (93)کندعمل می  . 
 
 -سرکوب/ت ديل سیستز ايمنی توسط تما  سـلول  -2-4

 :سلول
 ،MSCsيک روش بـرای ت ـديل پاسـخ ايمنـی توسـط          

هـای دسـتگاه ايمنـی از    ها با انوا  سـلول ارتباط مستقیز من
ها مولکولدر ت امل با . باشدمی سلول -طري  تما  سلول

ای ـها مستقیماً مسیرهسلولاين سهف سلول،  یهاو گیرنده
. کنندهای ايمنی مختلف را ت ديل میپايین دست در سلول
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هـای  تکثیر و بقـای سـلول  قرار دادن  تأثیر اين کار با تحت
دو  .گیـرد انجـام مـی   هـا تولیـد افکتور چنـین   هـز و ايمنی، 

 -تمـا  سـلول   اينکع در  MSCsمولکول اصلی در سهف 
 PD-L1محـر   هـای هـز  سلول مشارکت دارنـد، مولکـول  

-programmed death)( ريــزی شــدهمــرگ برنامــع)لیگانــد 

ligand 1)  وFASL (Fas ligand  ياFASLG-  عنـوان   بـع کع
ــد  ــی  TNFعضــو ششــز خــانواده لیگان ــود( شــناختع م ش

ــن       (16باشــند) مــی ــاط . اي ــدها باعــث ارتب ــا  MSCsلیگان ب
های ايمنی و در نتیجـع از دسـت    های سهحی سلول گیرنده

. پروتئین (1، 94)دنشوها میرفتن عملکرد ايمونولوژيک من
 ( کـع بـع  CD279يـا   PD-1) سـلولی  ريزی شده مرگ برنامع

بیــان  هــای ايمنــیبــر روی ســلول PD-L1عنــوان گیرنــده 
، MSCs( بـر روی  PD-L1) شود، با اتصال بع لیگاند خودمی

دهـد.  انتقـال مـی   Tهای بع سلولها از من را سیگنال مهاری
بـع منظـور    IFN-γف ـال شـده بـا     MSCsبنابراين، توانـايی  

و  PD-L1تـا حـدی بـا تنظـیز      T هایسرکوب تکثیر سلول
کـع   مـرتبط اسـت، در حـالی    MSCsها در  افزايش سهف من

ايـن   MSCsدر  PD-L1کـاهش بیـان   نشـان داده   هـا  عمهال 
  .(95)کندها مسدود میمن را درکننده اثرات سرکوب

در  FAS/FASLها در رابهـع بـا نقـش    چنین بررسی هز    
صـورت القـای    ها بعاين راستا، حاکی از عملکرد مهاری من

نتـايب يـک مهال ـع    . (96)باشـد می T هایسلولمپوپتوز در 
ترشــف پــروتئین جــذب کننـده     بـا   MSCsداد کـع  نشان

 ،(Monocyte chemotactic protein 1 or MCP-1)مونوسیتی 
ف ـال شـده بـع ســمت محــل       T هـای  باعث جذب سلول

 از طريـ  مسـیر   T هـای  سـلول و القای مپوپتوز در التهـاب 
FAS توسـط  ی مپوپتـوز شـده   هـا  سـلول  در ادامع .شوند می

 ،نیـز بـع تبـم من    ماکروفاژها فاگوسیت شـده و ماکروفاژهـا  
TGF-β ی هـا  تمـايز سـلول  ،کنند کـع پیامـد من ترشف میT 
از طريـ    Tregی هـا  است. سـلول  Tregهای بع سلولسالز 

باعـث  IL-10 و  IL-4 التهـابی ماننـد   ترشف فاکتورهای ضـد 
بـر ايـن    عووه .(96)گردند افزايش تحمل سیستز ايمنی می

 adhesion) چسبنده لدارای چندين مولکو MSCs ،لیگاندها

molecules)   سهحی مشتر  با اپیتلیـوم تیموسـی (thymic 

epithelium) های ها را با سلولش منـع میانکنـد کـهستنT   

   LFA-3و  ICAM-1 ،VCAM-1 عـاز جملد، ـکنل میـتسهی
(78)  . 
 ،های ديگربا سلول MSCsمجاورت  ،در برخی از موارد    

هـا نقـش دارد.   کننـدگی من  سازی عملکـرد ت ـديل  در ف ال
رسـانی داخــل    در چنـین مـواردی مسـیرهای پیـام     م مولاً

سـلولی درگیـر هسـتند، از جملـع برخـی از فاکتورهـــای      
کـع در عملکــرد   NF-κBو  STAT3چــون  رونويـــسی هـز  

کنند. بع عنـوان  نقش مهمی را ايفا می MSCsکنندگی  ت ديل
 ،ژن کننـده منتـی   های عرضـع  با سلول MSCsمجاورت  ،مثال
(Antigen presenting cells or APCs    منجـر بـع افــزايش )

در هـر دو سـلول و در نتیجـع مهـار      STAT-3دار بیان ام نـ
حالی است کع ممان ت  گردد. اين درمی Tهای  تکثیر سلول
باعث م کــو  شـدن عملکـرد     APCsدر  STAT3از بیان 

 Tهــای  بــر روی تکثیــر ســلول MSCsســـرکوب کننــدگی 
ف الیـت تنظیمـی    یلقـا رسد اشود. از اين رو بع نظر می می

APCs  بر رویMSCs ، ـ  وابستع بع تمـا  من  ع هـا بـوده و ب
. (97)گیـرد صـورت مـی   STAT3رسـانی   واسهع مسیر پیـام 

زيادی در رابهع با عملکرد فـاکتور رونويـــسی    های عمهال 
NF-κB کننــدگی  و ارتبــاط من بــا ف الیــت ســرکوبMSCs 

، MSCsدر  NF-κBد بیـان  ندهانجام شده است کع نشان می
هـا همـراه    کنندگی اين سلول سازی عملکرد سرکوببا ف ال

رد ی ـگصورت می TNF-αاست. ف ال شدن اين مسیر توسط 
شـود.  ها تولیـد مـی  از من Tهای کع بع دنبال تحريک سلول

مـرتبط بـا    MSCsسـازی  اطوعات زيادی کع در مورد ف ال
NF-κB رسانی  دهد مسیر پیامنشان می ،دست ممدهع بTNF-

α /NF-κB هـای  ر تکثیر سـلول در درجع اول منجر بع مهاT 
 NF-κBکنند مهـار  ها بیان میچنین اين گزارش شود. هزمی

بـرد، زيـرا   را از بـین مـی   MSCsکننـدگی   ظرفیت سـرکوب 
طـور   بـع  ،تداخل دارنـد  NF-κBسازی داروهايی کع با ف ال

را کـاهش   MSCsقابل تـوجهی اثـرات سـرکوب کننـدگی     
نتــايب بســیاری از کــع  وجــود ايــن بــا .(99، 98)دهنــد مــی
 MSCsکننـدگی  حاکی از تض یف ف الیت ت ديل ها عمهال ـ
های ايمنی  ها با سلولر جلوگیری از تما  مـستقیز مندر اث
منتشـر شـده    یهـا برخی از گـزارش  حالبا اين  ، ولیاست

دهد چنــدين   نشان می کعباشند، تايیدکننده چنین اثری نمی
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 ، ازمکانیـسز احتمـالی ديگـر نیز در اين مسیر وجود دارند
 هـای محـیط  ريـز ، نقـش  Tregهـای  مداخلـع سـلول  جملع
 و غیره. MSCs، مپوپتوز التهابی

سرکوب/ت ديل سیستز ايمنی توسط عوامل ترشـحی   -1-4
 :يناپاراکر
 MSCs  (secretome)مجموعــع ترشــحات يــا ســکرتوم    

هـا،  شامل اجزای مختلفی از جملع عوامل رشد، سـايتوکاين 
ــاين ــا، واســهعکموک ــا هــای ضــد التهــابی و اگــزوزوم ه ه

(exosomes) دهنـد کـع   های موجود نشان مـی باشد. يافتعمی
کننــدگی متفــاوتی بــر انــوا  هــا اثــرات ت ــديلايــن مؤلفــع

 MSCsهای ايمنـی دارنـد. بـر اسـا  نـو  تحريـک        سلول
های خارجی، از جملع عوامل عفونی، التهـاب  توسط محر 

تواند هر دو حالت می MSCsين او هايپوکسی، اثرات پاراکر
. در واقــم (82)گــرددالتهــابی و ضــدالتهابی را شــامل پــیش

ــاراکر   ــای پ ــن فاکتوره ــب اي ــف اغل ــاثیر  اترش ــت ت ين تح
هـای  فاکتورهای محیهـی میزبـان قـرار دارد، زيـرا ويژگـی     

اغلب هنگام قرار گرفتن در م رآ  MSCsيمنی در ت ديل ا
بسیاری نشان  ex vivo های ع. مهال (81)دکننالتهاب بروز می

 کننـده ينی ت ـديل اوسی ی از اثرات پاراکر کع گستره ندا داده
، شـامل  اکتسـابی ايمنی بر روی اجزای اصلی سیستز ايمنی 

ــیت ــای لنفوس ــلولTو  Bه ــدريتی ) ، س ــای دن ( و DCsه
 عتوانند هز ب ـشوند. اين اثرات می، اعمال میNKهای  سلول

کننـد و هـز از طريـ      هـا را درگیـر  طور مستقیز اين سلول
ها و سـپس  نوسیتوهای واسهی مانند ماکروفاژها و مسلول
هـای  و/يا پاسخ سلول (tolerogenic) پذيرتحمل DCsايجاد 
Treg (82)اعمال شوند  . 
 
 :هاسايتوکاين -2-1-4
در  MSCsتجزيع و تحلیل ترشـحات حاصـل از تزريـ         
ايـن   کـع  هـای ملتهـب نشـان داده اسـت    محـیط بافـت   ريز

چـون   مختلفـی هـز  هـای  سايتوکاينترشحات حاوی انوا  
TGF-β، IL-10 ،CCL2 ،IL-6  وIL-7 (83)باشـــــدمـــــی .
های درگیـر در  ترين سايتوکاين يکی از مهز TGF-βپروتئین 

شـود.  کـد مـی   TGF-B1پاسخ ايمنی اسـت کـع توسـط ژن    
هـای  برای القای سـلول  MSCsترشف اين سايتوکاين توسط 

Treg ها بسیار حیاتی است. بـر  سازی لنفوسیتو مهار ف ال

و  Tهـای  با سلول MSCsهمکشتی  پس ازاسا  منابم، هز 
افـزايش   MSCs، ترشف من از IFN-γدر اثر اعمال چنین هز 

هـا  کنندگی ايمنی توسـط من يافتع و نقش مهمی در سرکوب
 .(84)دارد
 هـای ضــد ينا( يکـی از ســايتوک IL-10) 21-اينترلـوکین     

هــا  بــر لکوســیت التهــابی شــناختع شــده اســت کــع عــووه
نیـز   MSCs(، توسـط  ابیاکتس ـهای ايمنـی ذاتــی و   )سلول

يند سرکوب مالتهابی من در فر شود و عملکرد ضد ترشف می
 هز(. 26، 85-87)باشد ز اهمیت میئسیستز ايمنی بسیار حا
 IL-10التهـابی  ها حاکی از اثـرات پـیش  چنین برخی از يافتع

رسد منجر بع افزايش مپوپتـوز  نظر می کع بع طوری است بع
ژن توسـط  برداشـت منتـی   و تحريـک  Tregهـای  در سلول
 6-. اينترلـوکین (89)شـود ژن میهای ارائع دهنده منتیسلول

(IL-6) ين ديگــری اســت کــع توسـط     انیز سايتوکMSCs 
کننـدگی ايـن    تولید شده و نقش مهمی در عملکـرد ت ـديل  

-ILتحت تاثیر  IL-6رغز بیان مداوم، ژن ها دارد. علیسلول

1α شود. اين ژن بستع بـع منبـم   نیز با افزايش بیان روبرو می
 التهـابی  التهابی و هز ف الیت ضـد ، هز ف الیت پیشساخت

ينـــد مپوپتـــوز در   مين با ممان ـت از فر ادارد. اين سايتوک
دهد التهابی بروز میف الیت پیش ،ها ها و نوتروفیل لنفوسیت

هـا   حال با جلوگیری از تمـايز مونوسیت عین ، در(48، 88)
ها تداخل کرده و باعـث کـاهش   در بلوغ اين سلول DCsبع 

هـا و در نتیجـع تضـ یف    ژن توسـط من منتـی  عملکرد ارائع
. از طرف ديگر (44)شودمی Tهای سازی سلولفرميند ف ال
رابهـع   ،مرتبط اسـت  IL-6کع با ترشف  PGE2افزايش تولید 

دارد، از ايـن رو باعـث    Tهـای  م کوسی بـا تکثیـر سـلول   
 .  (82)شودف الیت ضدالتهابی می

 Leukemia inhibitory factor)ی سـم فـاکتور مهـاری لو      

LIF)  ،طـور مـداوم    ين عملکردی است کع بـع اکيک سايتو
گذاری اين گلیکوپروتئین بـا   شود. نامبیان می MSCsتوسط 

توجع بـع توانـايی من در مهـار تکثیـر رده سـلولی لوسـمی       
بـر   ين عـووه اصورت گرفتـع اسـت. ايـن سـايتوک     ،میلوئید

هماهنگی پاسخ ايمنی هومورال و سلولی، بـا ف الیـت ضـد    
هـا را  خط دفاعی در برابر پاتوژن اولین ،ويروسی ذاتی خود

نقشـی   ،با ف الیـت ت ـديل ايمنـی    LIF. (211)دهدبروز می
 ويژه تحمل ايمنی در رابط   رقراری حاملگی، بعـاساسی در ب
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 ی  ـعامل مهم LIFاين،  بر کند. عووهجنینی ايفا می -مادری
 .(212)است Tregهای در سلول Foxp3در بیان 
هـا   يناکع با ترشف مخلوطی از سـايتوک  MSCsبر  عووه    

هـای  ، سلولندبر عملکرد سیستز ايمنی و تنظیز من اثرگذار
 MSCsهـا بـا    يناسیستز ايمنی نیـز بـا تولیـد ايـن سـايتوک     

زيـادی در رابهـع بـا     هـای  عکنند. تاکنون مهال میانکنش می
ال و هـای ف  ـ  های تولیـد شـده توسط لکوسـیت  يناسايتوک
ها در سرکوب/ت ديل سیسـتز ايمنـی انجـام شـده     نقش من

هـا در   يناها بیان کننده اثر اين سـايتوک است. بیشتر گزارش
کــع  طــوری عهســتند، بــ MSCsکننــدگی  عملکـــرد ت ــديل
، IFN-γ ،TNF-αچون  التهابی هزهای پیش يناترشـف سايتوک

IL-1α  وIL-1β هــای تحريــک شــده را عامــل  از لکوســیت
داننـد. يکـی از   می MSCsافزايش چنین عملکـردی توسط 

اسـت کـع    IFN-γ ،هـا در ايـن ارتبـاط    يناترين سـايتوک  مهز
هـای ف ـال بـر     و لکوسـیت  MSCsدهنده اثـر متقابـل    نشان

ين از اباشد، بدين م نی کع ترشـف ايـن سـايتوک   يکديگر می
 MSCsکننـدگی   کـرد ت ـديل ها باعث افزايش عمل لنفوسیت

هـا   نیز تولید من را در لنفوسـیت  MSCsشود و از طرفی می
 .  (211-215)کنندمهار می

 
 :عوامل رشد -1-1-4
، تولیــد MSCsيکــی از نکــات جالــب توجــع در مــورد     

ــع ــع مجموعـ ــد بـ ــل رشـ ــژه  ای از عوامـ ــور ويـ در حضـ
تواننـد  های التهابی است. اين فاکتورهای رشد می سايتوکاين

های بنیادی ساکن را ف ـال کـرده،   پتانسیل بازساختی سلول
ــز ــین رگ ه ــازی   چن ــتروما را بازس ــت و اس ــی را تقوي زاي
 Hepatocyte growth factor) . فاکتور رشد کبـدی (16)کنند

or HGFزايـی  زايی و رگ( کع در فرميندهايی هم ون اندام
کننـدگی  عامل مهز ديگری در ف الیت سـرکوب  ،نقش دارد

MSCs های بوده و تکثیر سلولT کنـد. چنـدين   را مهار می
مهال ع تاکنون نقش ايـن پـروتئین را در ايـن رابهـع اثبـات      

ويژگـی   ،بادی ضـد ايـن پـروتئین   کع منتیطوری، بعنداکرده
هـای  . يافتـع (82)کنـد را متوقف می MSCsکنندگی سرکوب

در حضور سـايتوکاين   HGFکارگیری دهند بعاخیر نشان می
LIFــوانی انســفالومیلیتیس خــود ، در مــدل ايمــن  هــای حی

(experimental EAE or autoimmune encephalomyelitis)، 
 باشـد، بـع  دارای اثرات سودمندی در بهبـودی بیمـاری مـی   

ها قابـل مقايسـع   در اين مدل MSCsکع با اثر تزري   طوری
و همکـاران  بـای  ای کع توسـط  . در مهال ع(58، 216)است

بع تنهايی در  HGFمشخ  شد کع مصرف  ،صورت گرفت
تواند بهبودی اين بیماری را افـزايش  می EAEمدل حیوانی 

و  HGFهـای بسـیاری در مـورد نقـش     گزارش. (217)دهد
LIF هـای  در مهار تمايز سلولTh1  وTh17  د. ن ـوجـود دار

بیـان کینازهـای    LIFها نشان داده است کع نتايب اين بررسی
-Extracellular signal) تنظیز شده با سیگنال خارج سـلولی 

regulated kinases or ERKs ــام ــرکوبگر پی ــی ( و س ده
 Suppressor of cytokine signaling 3 or)  3ينی اسـايتوک 

SOCS3 ــال ــال، ف  ــین ح ــزايش داده و در ع ــازی ( را اف س
STAT3   ــا ــرای الق ــدی ب ــل کلی ــک عام ــع ي ــايز  یرا، ک تم
. بـا ايـن   (58، 217)دهـد است، کاهش می Th17های  سلول

های بیشتری جهت ت یـین نحـوه عملکـرد و    وجود، بررسی
هموسـتاز ايمنـی و    هماهنگی فاکتورهای رشد برای حفـظ 

 ها لازم است.تقويت پتانسیل بازساختی بافت
 
 :لتهابیاعوامل ضد -3-1-4
ای ها و عوامل رشد، طیـف گسـترده  بر سايتوکاين عووه    

هـا،  هـا، پـروتئین  التهابی مختلف، شامل منزيز از عوامل ضد
ها و مشتقات اسـیدهای چـرب، بـع صـورت     گلیکوپروتئین

کننـدگی  سـرکوب  هـای محلول، ويژگیمتصل بع غشاء و يا 
MSCs تـوان بـع  هـا مـی  کـع از جملـع من  کنند، را ايجاد می 

HLA-G،IDO ،iNOS ،PGE2 ،TSG6 ،HO1  وgalectins 
ها ندينها پیش پروستاگو. از مدت(1، 32، 219)اشاره نمود

هـا در سـلول از   دانسـتند و تولیـد من  را مرتبط با التهاب می
 هــای سیکلواکســیژنازتوســط منــزيزمراشــیدونیک اســید و 

(Cyclooxygenase) يکی از اين ترکیبـات  گیرد صورت می .
هــای باشــد کــع ويژگــی( مــیPGE2) E2ندين پروســتاگو

عنـوان يکـی از    و بع شتعکننده ايمنی داالتهابی و ت ديلدض
تحريـک   MSCsعوامل ضدالتهابی اصلی ترشف شده توسط 

از  MSCsتوسـط   PGE2تولیـد   .(61)شودشده، شناختع می
توسط  IL-10طري  سازوکارهای غیرمستقیز با القای ترشف 
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ــوغ   ــار بلـ ــا، مهـ ــرد  DCsماکروفاژهـ ــرکوب عملکـ ، سـ
هـای  و القای سـلول  طبی ی کشنده هایسیتوتوکسیک سلول

Treg هـای سیکلواکسـیژناز بـا دو    . منـزيز (16)مرتبط است
 PGE2 سـاخت در  COX-2و  COX-1 ايزوفرم شناختع شده
و  PTGS1هـا  های مسـئول کـد کـردن من   نقش دارند و ژن

PTGS2 م باشند. ايزوفرمیCOX-1 ها وجود در اغلب سلول
يک منزيز القايی است کـع تولیـد    COX-2کع حالی دارد در

شود. ها و فاکتورهای رشد تحريک میينامن توسط سايتوک
های سرطانی در سلول PTGS2بیان  مهال ات نشان داده بیش
و در نتیجـع تقويـت ف الیـت     PGE2باعث افـزايش تولیـد   

شـود و مت اقـب من،   ا مـی ه ـکنندگی ايمنـی در من سرکوب
ها افزايش يافتع و نسبت بع زايی و تهاجز در اين سلول رگ

تنی کـع  . در يک مهال ع درون(218)شوند مپوپتوز مقاوم می
موشی انجام گرفـت، بـا    و همکارانش در مدل نمت توسط

بستن ناحیـع گردنـی و ايجـاد سپسـیس ناشـی از سـوراخ،       
بقای حیوانات را از طريـ    BM-MSCsمشخ  شد تزري  

چنـین نتـايب همـین     کنـد. هـز  تر مـی طولانی PGE2تولید 
را توسـط   MSCsدر  PGE2توان تولید مهال ع نشان داد می

ــام  ــیر پی ــی مس ــوپلی  LPS/TLR4 ده ــا لیپ ــع ب ــاکاريدک  س
(Lipopolysaccharide or LPS ف ــال مــی ) شــود، القــا 

( در پسـتانداران  TLRs) Toll-likeهـای  . گیرنده(221)نمود
لايـع زاينـده کـد شـده و توسـط      هايی هستند کع در گیرنده
هـای  واسـهع موتیـف  های سیستز ايمنی ذاتی کـع بـع  سلول

ها )الگوهای مولکـولی مـرتبط بـا    ساختاری مخت  پاتوژن
 Pathogen-associated molecular patterns orپـاتوژن يــا 

PAMPsکـع،   تـر ايـن  شوند. مهز اند، بیان می( تحريک شده
  التهـابی و هـز  های پـیش ينايتوکابیان س TLRهای میانکنش

سیستز ايمنی ذاتی را تحريک  APCsچنین بلوغ عملکردی 
 زدايـی و همکاران، حساسیت نمت . در مهال ع(222)کندمی

(desensitization) دهی مسیر پیامLPS  درMSCs تخريب با 
(knock down)  ــده ــروتئین  TLR4کــردن گیرن ــ  پ از طري

(، باعـث  99خ اولیع تمـايز میلوئیـدی   )پاس MYD88مداپتور 
ها و هم نین اثرات درمـانی  در اين سلول PGE2شد تولید 
 .  (221)ها در مدل حیوانی سپسیس، از بین برود تزري  من

    TSG6 تـان اسـيک پروتئین متصل شونده بع هیالورون 
شـود و  تولیـد مـی   TNFتحريک شده بـا   MSCsکع توسط 

هـای  باعث تسکین التهاب و تقويت تـرمیز بافـت در مـدل   
حیوانی مرتريت، انفارکتو  میوکارد، مسیب قرنیـع، مسـیب   

ری اين پروتئین کارگیع . ب(16)شودحاد ريع و پريتونیت می
تواند باعث سرکوب التهـاب شـود و ايـن فرمينـد را بـا      می

 دالتهابی بع سمت يک فنوتیـپ ض ـ القای ماکروفاژهای پیش
و پروتئین  2رهايی مانند مرژيناز نشانگ)کع با حضور  لتهابیا

نامیـده   CHIL3يـا   CHI3L3، کـع بـا عنـوان    3کیتینـاز  -شبع
 TSG6چنین  دهد. هزشوند( انجام میشود، شناسايی می می
را نیز کاهش دهـد   LPSتواند مسیب حاد ريوی ناشی از می
را بـا پـروتئین    TLR2ارتبـاط   TSG6. از سوی ديگر، (37)

MYD88      مهار کرده و در ادامع بـا ايجـاد اخـتول در مسـیر
NF-κBهای التهـابی وابسـتع   سازی رونويسی از ژن، از ف ال

. جالب توجع است کـع  (16)کندبع اين فاکتور جلوگیری می
TSG6  رها شده توسطMSCs توانـد بـع   میCD44   متصـل

ها و ماکروفاژها بـع  ها، مونوسیتشده و مهاجرت نوتروفیل
. در مجمـو ، عوامـل   (221)های ملتهب را مهـار کنـد  بافت

عوامل کلیدی هستند کـع  ، TSG6و  PGE2ضدالتهابی مانند 
نقـش   MSCsهـای ايمنـی ذاتـی توسـط     در سرکوب سلول

 کنند.بسیار مهمی را ايفا می
هايی هستند کع تولید منزيز ،خانواده نیتريک اکسید سنتاز    

کننـد.  ( را کاتـالیز مـی  L-Argمرژنـین ) -Lز نیتريک اکسید ا
راديکــال مزاد واکنشــگری اســت کــع در  ،نیتريــک اکســید

عنوان میانجی ايفای نقـش   بسیاری از فرميندهای زيستی بع
های مختلفی از اين منزيز شناسـايی  کند. تاکنون ايزوفرممی

 NOS1شـوند. ژن  شده کع در اثر پیرايش متناوب تولید مـی 
کـع ژن   شـود در حـالی  های انسانی بیان میدر اغلب سلول

NOS2   نو  القايی ايـن منـزيز (Inducible NO synthase or 

iNOS،)  هـا و لیپـوپلی  ينارا کد کرده کع ترکیبی از سـايتوک 
شـوند. نیتريـک اکسـید رهـا     من می یساکاريدها باعث القا

و  Tهـای  منجر بع کاهش تکثیـر سـلول   MSCsشده توسط 
هـا  در من STAT5چنین کاهش فسفريوسیون پـروتئین   هز
باعث انتقـال من بـع    STAT5. فسفريوسیون (223)گرددمی

هـای هـدف، از جملـع    هستع جهت تنظیز رونويسـی از ژن 
شود. بیان اين گیرنده باعث تمايل ( میCD25) IL-2گیرنده 

 .(224)گرددجهت پاسخ ايمنی مؤثر می Tهای بالای سلول
  Hemeoxygenase or)اکسیژناززـهای هزيزـمن وادهـخان    
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HO )    در کاتابولیسز مولکول هز نقش اساسـی دارنـد. ايـن
و  HO-1هـای انسـانی دارای دو ايزوفـرم )   منزيز در سـلول 

HO-2هـای  ( است کع توسط ژنHMOX1  وHMOX2   کـد
 شـود در طـور مـداوم بیـان مـی    عب HO-2شوند. ايزوفرم می
القـايی بـوده و توسـط سوبسـترای      HO-1کع ايزوفرم  حالی

هـای  ينا، و طیفـی از سـايتوک   (Heme)خود، مولکـول هـز  
هـای اکسـیداتیو بیـان    چنین در پاسخ بع استر  التهابی، هز

ايمنـی اثبـات   ها در ويژگی سـرکوب  شود. نقش اين ژنمی
عنوان مثال در يک مهال ع مشخ  شد مهار  شده است، بع

HO-1  وiNOS زمـان در   طور هز بعMSCs    رت منجـر بـع
 Tهـای  ها بر روی تکثیر سـلول کاهش اثر مهاری اين سلول

 MSCsتنی همین مهال ـع، تزريـ    گردد. در بخش درونمی
 یحـال  ها شـد، در باعث تاخیر پس زدن پیوند قلب در رت

 ـ ، MSCsدر  iNOSو  HO-1ع با مهار همزمـان  ک خیر أايـن ت
تولیـد شـده توسـط     HO-1ايـن   بـر  . عـووه (59)ديده نشد

MSCs های انسانی باعث القای تمايز سلولT   از نوCD4-

naive های بع سلولT 3 کمکی (Th3  تولید کننـده )TGF-β 
 .(225)گرددمی
التهابی درگیـر در ف الیـت    از جملع مهمترين عوامل ضد    
باشـد  ( مـی IDO) اکسیژنازوب ايمنی، ايندول ممین دیسرک

اند  زيادی نـشان داده های عدار است. مهال کع يک منزيز هز
منجر بع بیان  IFN-γين اتوسط سـايتوک MSCsکع تحريـک 

، 87، 211، 226، 227)شـود ها مـی در اين سلول IDOمنزيز 
یر سرعت( در مس )محدود کننده اول اين منزيز مرحلع (.26

ــان  ــید تريپتوف ــز ممینواس ــع Trp) کاتابولیس ــل  -N( ب فورمی
. (229)کنـد را کاتالیز مـی (N-Formylkynurenine) کینورنین
هــای دارای دو ايزوفــرم اســت کــع توســط ژن IDOمنــزيز 
IDO1  وIDO2  کــد شــده و در تبــديلTrp  بــعKyn  نقــش

 ـ چند کع با نرخ ف الیت متفاوتی عمل می دارند هر  عکننـد، ب
 IDO1بع میزان بسـیار کمتـری نسـبت بـع      IDO2کع  طوری

ــا   ــی من تنه ــت منزيم ــده و ف الی ــان ش ــا 3بی  IDO1% 5% ت
القاء شده کع منجـر بـع    IFN-γباشد. بیان اين ژن توسط  می

شـود.  مـی  Kynو بالا رفـتن میـزان    Trpافزايش کاتابولیسز 
بـا کـاهش    IDOزيادی تـاکنون نشـان داده کـع     های عمهال 
ويـژه   های حاصـل از من، بـع  زايش متابولیتو اف Trpسهف 

Kyn (228)گــردد، باعــث ت ــديل و ســرکوب ايمنــی مــی .
کننـدگی  های زيادی در رابهع بـا ف الیـت سـرکوب   گزارش
 ،عنـوان مثـال   د، بـع ن ـوجـود دار  Kynهای مسـیر  متابولیت

ــده  ــیت Kynمشــخ  ش ــرای لنفوس ــوده و  ب ــا ســمی ب ه
 Aryl hydrocarbon) مريل هیـدروکربن رونويسی از گیرنده 

receptor or AHRکند. در ادامع افزيش بیـان  ( را تقويت می
CD4 از نـو    Tهـای  اين ژن باعث القای تمايز سـلول 

بـع  +
. ايـن  (211)شـود مـی  Tregايمنی  کنندههای سرکوبسلول

 طوری های توموری نیز ديده شده است بعويژگی در سلول
هـای  محـیط اطـراف بافـت    کع ف الیت ايـن منـزيز در ريـز   

شـود. در حقیقـت   ها میتوموری باعث تحمل ايمنی در من
سـلولی   باعث توقف چرخـع  Trpها از تخلیع اين ريزمحیط

 Mechanistic target)]طري  مهار شده و از Tهای در سلول

of rapamycin complex 1 (mTORC1))   و القای يک پاسـخ
مپوپتـوز را در ايـن    ،کنـد را ف ـال مـی   GCN2استرسی کـع  

 .(228)دهدها افزايش میسلول
    HLA-G ژن غیرکوســیک از يــک منتــیMHC   کــوI 

 است کـع بـا توجـع بـع توزيـم منحصـر بـع بافـت و چنـد         
هـای  های محدود در ناحیع کدکننـده من، از مولکـول   شکلی

 توانـد بـع  می HLA-Gمتمايز است.  Iکو   HLAکوسیک 
صورت هفت ايزوفرم پروتئینی مجزا بیان شود کع هر يـک  

واسهع ويرايش متناوب يک رونوشـت ويـژه رمزگـذاری    بع
صورت غشايی و هـز محلـول   ئین هز بعشوند. اين پروتمی

های متصل بـع غشـاء   وجود دارد، چهار ايزوفرم من پروتئین
(HLA-G1 ،HLA-G2 ،HLA-G3  وHLA-G4 و ســـــــع )

، HLA-G5هــای محلــول هســتند )ايزوفــرم ديگــر پــروتئین
HLA-G6  وHLA-G7)(212) .HLA-G   ــار در ــین ب ــع اول ک
جنینی شناسايی شد، عاملی کلیدی در ت ديل  -رابط مادری

شـود و تـاثیر   های ايمنی ذاتی و اکتسابی شـناختع مـی  پاسخ
. (211)هـا دارد مهاری قابل توجهی بر روی تکثیر لنفوسیت

 کنندگی سیستز ايمنی را بـع ژن عملکردهای ت ديلاين منتی
طور متفـاوتی توسـط    هايی کع بعواسهع میانکنش با گیرنده

کنـد، از جملـع   شـوند، اعمـال مـی   های ايمنی بیان میسلول
LILRB1  يـــــا(ILT2  /CD85j ،)LILRB2  يـــــا(ILT4  /
CD85d و )KIR2DL4 (CD158d)(213)ــووه ــن   . ع ــر اي ب
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تواند بدون ت امل با گیرنده چنین می هز HLA-Gها، گیرنده
متصـل شـده و منجـر بـع تحريـک       CD8، بـع   Tهایسلول
ــلول ــایس ــنده ه ــی کش ــال طبی  ــازی مپوپو ف  ــوز درس  ت
CD8از نـو   Tهای  سلول

+
چنـین تنظـیز افزايشـی و     ، هـز  

نقشـــی اساســـی در  HLA-G. (66)گـــردد FASLترشـــف 
تبط با بارداری و تحمل مادری و پیونـد دارد.  فرميندهای مر

طـور مثبتـی بـا    تواند بـع می MSCsبیان اين پروتئین توسط 
هـای  ت ـديل شـود. مولکـول    LIFو  IL-10هـای  سايتوکاين
-β (IFN-چون گلوکوکورتیکوئیـد و اينترفـرون   ديگری هز

β نیز در تنظیز بیان )HLA-G  هـای ايمنـی نقـش    در سـلول
 .(213)دارند
 
 :هااگزوزوم -4-1-4

هـای خـارج سـلولی    وزيکـول (exosomes) ها اگزوزوم     
 Multivesicularهستند کع با ادغام اجسـام چنـدوزيکولی )  

bodies or MVs    شـوند.  ( با غشـای پوسـمايی تشـکیل مـی
يـا   mRNAsغنـی از   MSCsدست ممده از ع های باگزوزوم

microRNAs (miRNAs هستند و اثرات درمـانی من )  هـا در
(، Acute kidney injury or AKI) کلیـع های مسیب حاد مدل

رسـانی  خـون  -های ناشی از ايسکمیمسیب کبدی و مسیب
ای مـورد بررسـی قـرار    طـور گسـترده  مجدد میوکاردی، بـع 

مشخ  شـده کـع    ،. بع عنوان مثال(214-216)گرفتع است
مشـت    MSCsدست ممده از ع های باثرات درمانی اگزوزوم

بر روی يک مدل  ،(Wharton’s jelly or WJ) وارتون از ژلع
ــوانی  ــع AKIحی ــهع  ب  miR-16و  miR-15a ،miR-15bواس
بـع صـورت    miRNAهای گردد. اکثر اين مولکولايجاد می

کع يـک جـاذب شـیمیايی     CX3CL1مهارکننده بیان لیگاند 
هـای  طور عمده در سـلول  قوی برای ماکروفاژها بوده و بع

در نتیجـع باعــث   و کـرده شــود، عمـل  انـدوتلیال بیـان مـی   
 شـوند  می التهابی در کلیعسرکوب تجمم ماکروفاژهای پیش

ــر اگــزوزو . عــووه(216)  MVsچنــین  هــز MSCsهــا، مب
لیزوزومــی و  هــای شــبعاوی وزيکــولبزرگتــری را کــع حــ

کننـد. ايـن موضـو     های کامل هستند، مزاد مـی میتوکندری
صـورت   هـا بـع  حاوی اين انـدامک  MVsدهد کع نشان می

مزاد شــده و بــرای میتوفــاژی در    MSCsاتوفــاگوزوم از 
. در واقم (34)گیرندهای همسايع مورد هدف قرار می سلول

MSCs  هـای  مبا مزاد کردن اگـزوزوCD44
، ماکروفاژهـا را  +
هــای حــاوی میتوکنــدری نســبت بــع دريافــت اتوفــاگوزوم

کنند. ايـن انتقـال کـع در پاسـخ بـع اسـتر        پذير میتحمل
گیـرد باعـث افـزايش    اکسیداتیو داخل سلولی صـورت مـی  

طــرف ديگــر،  گــردد. از بیوانرژتیــک ماکروفاژهــا مــی  
تنظیمـی بـا سـرکوب مسـیر      miRNAsهای حاوی  ماگزوزو
هـای  ، ماکروفاژهـا را نسـبت بـع میتوکنـدری    TLRدهی پیام

 . (34، 217)کنندبل یده شده غیرحسا  می
 
 :التهابی هایهای بنیادی مزانشیمی و ريزمحیطسلول -5
ــور       ــدا تص ــا  در ابت ــع ب ــومی در رابه ــای عم عملکرده

ايـن بـود کـع     MSCs توسط کنندگی سیستز ايمنیسرکوب
ــین  ــادينهــايی بیشــتر ف الیــتچن ــع  بنی ــوط ب ــوده و مرب ب
 هـای اخیـر  در سـال  هسـتند.  هاهای ذاتی اين سلول ويژگی

 MSCs کشـتی شامل هز های مزمايشگاهیبررسیبسیاری از 
دارای کع  ای خون محیهی های تک هستعبا تلفیقی از سلول

 های مختلـف کمـپلکس اصـلی سـازگاری بـافتی     هاپلوتیپ
بـع   MSCs تنـی شـامل پیونـد   درون های عمهال هستند و يا 

رنـب   هـای التهـابی  بیمـاری کـع از   هـايی حیوانات يا انسـان 
بــر  MSCsشــديد  اثــرات ســرکوبیبردنــد، حــاکی از  مــی
مـرتبط  های التهابی و پاسخ T های سازی و تکثیر سلول ف ال
ــا من ــاب ــد ه ــع  (219، 218) بودن ــالی اســت ک ــن در ح . اي
را  Tی هـا و سـلول  MSCsکشتی  هزی کع ديگر های عمهال 

اثـر   ،مورد بررسی قرار دادنـد  سازی های ف الپیامدر غیاب 
. (231)تايید نکردند Tی هاسلول را در بقای MSCsمهاری 

 هیبريدوما با MSCs کشتیهزهای مشابع ديگری، در بررسی
ــا بوســتومای ــادر اســت   T ســلول و ي ــع ق ــدون ک ــام ب پی

 نیـز ترشـف  های التهابی ينايتوکايافتع و ستکثیر  سازی ف ال
. (218)در پی نداشتای پاسخ مهارکنندهگونع هیچ کنند،نمی

در م رآ ترکیبـی   MSCs جالب توجع است کع قرارگرفتن
باعـث شـد    IL-1يـا   TNFبـا   IFN-γماننـد   هاينايتوکااز س
طـور کامـل   تقريبا بع T سلول و بوستومای هیبريدوما تکثیر
دهـد کـع   وضـو  نشـان مـی   بعها اين يافتع. (89)گردد مهار

ذاتی ، MSCs در کنندگی سیستز ايمنیهای سرکوب ظرفیت
هـای التهـابی در ريـزمحیط    بلکع بع دنبال سـايتوکاين  نبوده

اسـت   IL-17 هـا سايتوکاينيکی از اين  شوند.برانگیختع می
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عفونــت و  مربــوط بــعالتهــابی هــای پــیشدر واکــنشکــع 
عملکـرد  داشتع و باعث ارتقای ايمن نقش خود های بیماری
 IFN-γ برانگیختع شده با ترکیبی از MSCsکنندگی سرکوب

 .(232)گرددمی TNFو 
اثــر  همیشــع MSCsنکتــع قابــل توجــع ايــن اســت کــع     

در دهنـد، بلکـع   را بروز نمی کنندگی سیستز ايمنیسرکوب
داشـتع   نیـز  التهـابی ف الیت پیشممکن است  شرايط خاص

 TNFو  IFN-γوجـود سـهو  پـايین     ،عنوان مثال بع. دنباش
کـع  داشتع باشد  MSCsبر روی  کنندگیتحريکاثر  تواندمی

التهـابی بـر   هـای پـیش  نشانگر اثر تغییرات سهف سايتوکاين
طور کع همان .(16)باشدمیها اين سلول حالت تنظیز ايمنی

هـا  یر در ساختار عوامل التهـابی در بافـت  تغی ،رودانتظار می
 مـؤثر باشـد. بـع    MSCsتواند بر پتانسـیل تنظـیز ايمنـی    می

ــال  ــوان مث ــال ،عن ــده ف  ــازی گیرن ــع  TLR4 س ــط )ک توس
منجـر بـع از بـین     ،شـود( ها القا مـی باکتری ساکاريد لیپوپلی
های تک سلولبر روی  MSCsکنندگی اثرات سرکوبرفتن 
طور مشابع عوامـل  . بع(231)گرددمی ای خون محیهی هستع

، 2 اينترفـرون نـو    ،TGF-βچـون   ديگری هزکننده سرکوب
 التهابیعملکرد پیشنیز باعث  نسیکلوسپورين و دگزامتازو

برای مثـال نتـايب   (. 17، 51، 233، 234)شوندمی MSCsدر 
سـیروز  هـای موشـی   و همکاران بر روی مـدل  چن مهال ع
ــدی  ــانم از عملکــرد نشــان داد مصــرف کب ــازون م  دگزامت
در اين حیوانات  MSCs ترمیز بافت کنندگی ايمنی و ت ديل
بـا   ی کـع ديگـر تنـی  درون هـای  عمهال چنین  . هز(51)شد

و  GvHD)ماننـد   هـای التهـابی  های بیمـاری استفاده از مدل
نشـان  ( صورت گرفـت نیـز   ايمن خودنسفالومیلیت تجربی ا
در ابتـدای دوره بیمـاری يـا     MSCsتزري   اثر درمانی ندداد

بـع   -هنگامی کع التهاب کمتـر اسـت   - (relapse)هنگام عود
دهد کع ها نشان میاين يافتع .(55، 235)دشومهار میشدت 

کننـدگی سیسـتز ايمنـی در    جهت القای خاصیت سـرکوب 
MSCs ،  از و  وجود سهف م ینی از التهاب مورد نیـاز اسـت
هـای  روشسـازی  در بهینعتوان می هايی عمهال چنین نتايب 

ــرد  ــتفاده ک ــانی اس ــود،  درم ــن وج ــا اي ــهف . ب ــزايش س اف
هـای  بیمـاری مبـتو بـع    های التهـابی در بیمـاران  ينايتوکاس

رويکردهــای رو ، ازايــنالتهــابی قابــل قبــول نخواهــد بــود

التهابی  هایمحیطبا  هاتیمار سلولچون پیش هز یجايگزين
 .  (16)مورد توجع زيادی قرار گرفتع است قبل از تزري 

ديگـری نیـز در   عوامـل   ،هـای التهـابی  عووه بر محر     
نقش دارنـد، از جملـع    MSCs کنندگی ايمنیفنوتیپ ت ديل

ات تشکیل دهنده ماتريکس خارج هیپوکسی و ترکیبشرايط 
ــلولی ) ــت (. Extracellular matrix or ECMس در حقیق

ــارز پاتولوژيــک ريــزهیپوکســی يکــی از شــاخ   هــای ب
 ـالتهابی است و می های محیط ع تواند بر روند التهاب تأثیر ب

شـرايط   در MSCsکـع   هنگـامی  .(236)سزايی داشتع باشـد 
، فـاکتور  IL-6عواملی مانند گیرند، ترشف می هیپوکسی قرار

 Vascular endothelial growth) عروقـی رشـد انـدوتلیال   

factor or VEGF هـــا تحريـــک در من کموکـــاين( و 
 هـای حیـوانی  مـدل کع بر روی  هايی ع. مهال (237)شود می

شــرايط دهــد انجـام شــده نشــان مـی   انفـارکتو  میوکــارد 
 .(239)کنـد را تقويت می MSCsاثرات درمانی  ،هیپوکسیک

همـراه   ECMاهنجار در نطور م مول التهاب با تغییرات  بع
ها در اثر مانند کوژن و گلیکوپروتئین ECMاست و اجزای 
تغییرات  دچارمتالوپروتئینازها  چون هزهايی عملکرد منزيز

و در نهايـت بـر چسـبندگی، مهـاجرت و      شدهشمگیری چ
 .(238)گذارنـد های مختلف تأثیر میسازی انوا  سلولف ال

دهنـد کـع ايـن    های مزمايشـگاهی نشـان مـی   برخی از داده
ــرات  ــع   ECMتغیی ــع حافظ ــروف ب ــدی م  ــ  فرمين از طري
 .(241)دهدرا تحت تأثیر قرار می MSCsعملکرد  ،مکانیکی
 توانـد بـع  و ساختار سع ب ـدی من مـی   ECMاص اجزای خ
را  MSCsباشـد کـع خصوصـیات و عملکـرد      پیـامی عنوان 

هـای سـع   کع در داربست MSCs ،عنوان مثال ت ديل کند. بع
های کشـت  سلول در مقايسع بااند کشت شده یب دی کوژن

شده بر روی سهو  غیر فیزيولوژيک و سفت مانند ظروف 
شـتری از فاکتورهـای ايمنـی را    ت ـداد بی  ،کشت پوسـتیکی 

های ملوژن را بیشتر سرکوب ف الیت لنفوسیت کرده وتولید 
اگرچع سـازوکارهای ايـن مشـاهدات هنـوز      .(242)کنندمی

 احتمـالاً  ECMهای پیامکع  رودمیاما گمان  نیستمشخ  
بــدن ت لـــیز  را در  MSCs کيـــولوژنوايم هــای ويژگــی 

ماتريکس ترشـف شـده    ،مکانیکیبر اثر عووه .(16)دهند می
های متالوپروتئینازی است کع قادرنـد  دارای منزيز MSCsاز 
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جـدا  ف ـال   Tهـای  ( را از سهف سلولCD25) IL-2گیرنده 
گردنـد. در   IFN-γو در ادامع  IL-2ده و باعث افت تولید کر
 نیز از طري  مسیر  Tهای ش، تکثیر سلولــن کاهـاي عـنتیج
 .  (241)بدياکاهش می NF-κBدهی پیام
 
های بنیادی مزانشـیمی و سـرکوب/ت ديل   سلولمپوپتوز  -6

 :سیستز ايمنی
هـايی کـع بـرای کاربردهـای درمـانی      فرصـت  رغزعلی    

MSCs ،هـا را  سـلول  اين رديابیکع  هايی عمهال  وجود دارد
تزريقی در  MSCsکع دهند در بدن هدف قرار داده نشان می

يکی  .(243، 244)ديده دوام چندانی ندارندهای مسیببافت
 بـع دنبـال  هـای ايمنـی   مغاز واکنش ،احتمالیاز توضیحات 

 هـا بـع  در من مپوپتـوز  یالقا، مانند است هااين سلول تزري 
چنــدين  MSCs اگرچــع. اجــزای سیســتز کمپلمــانواسـهع  

 CD59 و  CD46،CD55مهارکننده سیستز کمپلمان از جملع 

 هـای در برابر حملع کمپلماننیستند اما قادر  ،کنندرا بیان می
توسـط مسـیرهای کوسـیک، جـايگزين و لکتـین       کعف ال 
 C5a ،. بــرای مثــال(16)کننــدمقاومــت شــوند، مــیتولیــد 

تولیـد   C5 کمپلمـان  سازیاز طري  ف الکع  یمنافیوتوکسین
، يک جاذب شیمیايی قـوی اسـت کـع بـا تجمـم و      شودمی
تزري  شده  MSCsع ها موجب مسیب بسازی نوتروفیلف ال
طـور قابـل   بـع  C5a تزري  يک منتاگونیست گیرنده. شودمی

  .(245)دهدمیرا کاهش  مسیب اين توجهی
مشـخ  شـد بـع دنبـال      GvHDاز  یدر يک مدل موش    

ــ  ــايســلول، MSCs تزري ــا ســلول  یه ــع ب ــی ک ــای ايمن ه
تحــت مپوپتــوز وابســتع بــع  ،سیتوتوکســیک مواجــع شــدند

توجـع اسـت کـع ايـن      جالـب . (246)پرفورين قرار گرفتند
ضـروری   MSCsکننـدگی  ف الیت ت ـديل  بروز برای فرميند
و همکـاران صـورت    گـالو  . در اين مهال ع کع توسـط است
ف الیـت سیتوتوکسـیک   کـع   یبیمـاران مشخ  شد  ،گرفت
نسبت بـع   دهند،شده بروز می تزري  MSCsدر برابر  يیبالا

، پاسـخ بهتـری را   افراد دارای ف الیت انـد  سیتوتوکسـیک  
هـا  . اين يافتـع دهندمینشان  هاسلول نسبت بع درمان با اين
 هـا در افـراد گیرنـده   حضـور فاگوسـیت  حاکی از ضرورت 

 اسـت، بـع   MSCs کننـدگی سـرکوب  عملکـرد  جهت بـروز 
را  شـده  مپوپتـوز  یهـا سـلول کع هايی فاگوسیتکع  نحوی

سرکوب سیستز ايمنی را از  یو القا IDOبودند، بیان  بل یده
چنین اثرات  ی نیزديگر های ع. مهال (246)خود نشان دادند

  اند.تايید کردههای مپوپتوزشده سلول را در کنندگیسرکوب
هــای طحــال کــع ســلول، مشــخ  شــده عنــوان مثــالبــع

احتمـالاً  و مپوپتوزشـده   MSCsمشابع مکانیسز  ،مپوپتوزشده
، عمر پیونـد ملوژنیـک   IDOيا   iNOSافزايش بیان  از طري 
 . (247-248)دهندهای قلب را افزايش میسلول

 
تحريــک عملکــرد ســرکوب/ت ديل سیســتز ايمنــی در  -7

 :های بنیادی مزانشیمیسلول

را  MSCsتواننـد  های التهابی میينايتوکااين در  کع س    
کننده تحريک کنند، اولـین   برای کسب يک فنوتیپ سرکوب

با ترکیبـی   MSCsهايی کع نشان داد تیمار وسیلع يافتعع بار ب
ــا   IFN-γاز  ــراه ب ــا  TNFهم ــديد  IL-1ي ــای ش ــث الق  باع

 MSCs)در مــورد  iNOSچنــین بیــان  هــا و هــزکموکــاين
ــا   ــدگان( ي ــورد  IDOجون ــاير   MSCs)در م ــانی و س انس

هـای  پستانداران( شده و در ادامع منجر بع مهار تکثیر سلول
T ــی ــود، مشــخ  گم ــدش ــن(57)ردي در  MSCsرو، . ازاي

ــايتوکاين ــور سـ ــیار  حضـ ــرد بسـ ــابی عملکـ ــای التهـ هـ
دهنـد. در حقیقـت، يـک    ای از خود بروز میکننده سرکوب

MSC سـلول   211تواند در شرايط مناسب تکثیر بیش از می
T  را مهار کند، پاسخی کع بسیار شديدتر از چیزی است کع

. در واقـم  (218)شـود  میايجاد  Tregهای ط سلولتنها توس
و بـــروز عملکردهـــای ســـرکوب/  MSCsســـازی ف ـــال
-هـا ها در محـوری کـع شـامل کموکـاين    کنندگی من ت ديل
iNOS  /IDO  ــی ــورت مـ ــت، صـ ــرداسـ ــر (16)گیـ . اکثـ

هـا  يناف ال شده با سـايتوک  MSCsهايی کع توسط  کموکاين
تواننــد بــع شــوند، لیگانــدهايی هســتند کــع مــیتولیــد مــی
متصل شـوند، کـع    CCR5و  CXCR3های کموکاينی  گیرنده

ــد از  ــن CXCL11و  CCL5 ،CXCL9 ،CXCL10عبارتن . اي
ای بـرای  هـای شـیمیايی شـناختع شـده    ها جـاذب کموکاين
، 91، 251)هسـتند  Tهـای  های ايمنی از جملع سـلول سلول
  هـای زمـان  کع با استفاده از میکروسکوپ هايی عمهال (. 16
طور  بع Tهای انجام شده نشان داد سلول (Time-lapse)گذر

ها تجمـم  يناف ال شده با سايتوک MSCsف ال در مجاورت 
بـرای جـذب    MSCsدهـد  هـا نشـان مـی   يابند. اين يافتعمی
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ــلول ــای س ــع    Tه ــونده ب ــدهای متصــل ش ــیبی از لیگان ش
چنین اين  کنند. هزايجاد می CCR5و  CXCR3های  گیرنده
يـا   CXCR3ها نشان داد مهـار دارويـی يـا ژنتیکـی     بررسی
CCR5  هـای  از مهاجرت سـلولT   کننـدگی  و اثـر سـرکوب
MSCs کند، امـری کـع نقـش مهـز میـانکنش      جلوگیری می

کردهـای ســرکوب/  گیرنــده را در عمل-کموکـاين )لیگانـد(  
 .  (218)کنديادموری می MSCsکنندگی ت ديل
ف ال شده با سايتوکاين،  MSCsطور کع گفتع شد،  همان    

iNOS  ياIDO کنند. را بیان میIDO    يک منـزيز کاتابولیـک
در مسیر متابولیسـز تريپتوفـان اسـت، در نتیجـع بـر انـوا        

در  iNOSکـع  گـذارد درحـالی  های زيستی تـأثیر مـی  سیستز
، MSCsکارگیری اين مسیرها در  نقش دارد. با بع NOلید تو

NO  ياIDO کنندگی ايـن  نقشی مهمی را در اثرات سرکوب
، ايفا کـرده کـع ايـن    Tهای ويژه بر روی سلولع ها، بسلول

مختلـف نشـان داده شـده     هـای  عموضو  نیز توسط مهال  ـ
باعـث کـاهش    iNOSعنوان مثال، حذف يـا مهـار    است. بع

در  MSCsف الیـت ســرکوب کننـدگی ناشــی از التهــاب در   
چنـین   شـود. هـز  مـی  MSCs-T cellsهای همکشتی سیستز
اثـرات درمـانی   ، MSCsدر  iNOSنشان داد کمبود  اتمهال 

های مسـیب حـاد کبـدی و فیبـروز     ها را در مدلاين سلول
خـوبی مشـخ  شـده     . بـع (51، 232)بردکبدی از بین می
منجـر   ،شودکاتالیز می iNOSکع توسط  NOاست کع تولید 

از طري  اثرگذاری  Tهای بع توقف چرخع سلولی در سلول
مهار بر  . عووه(252)شودمی JAK-STATدهی بر مسیر پیام
 هـز  NOطور مستقیز، افـزايش تولیـد   بع Tهای تکثیر سلول
تواند ف الیت پروتئین کیناز ف ال شـده بـا میتـوژن    چنین می

(Mitogen-activated protein kinase or MAPK)  و فـاکتور 
های ينايتوکارا ت ديل کرده و در تولید س NF-κBرونويسی 

 . اگـر (251)کندالتهابی توسط ماکروفاژها اختول ايجاد پیش
هـای ايمنـی بـع طـور کامـل      بر سلول IDOچع اثرات دقی  

 IDOدر  نشده است، اما حذف ژنتیکی يا مهـار شـیمیايی   
 MSCsنـدگی  کنتريپتوفـان اثـرات سـرکوب   -D-متیل -2با 

را در اين فرميند  IDOبرد کع نقش مهز انسانی را از بین می
بیـان شـده توسـط     IDOچنـین   . هـز (253)کندبرجستع می

MSCs  هـا بـرای   مونوسـیت  یف الیت ايمنی ذاتی را با القـا
 کند، در نتیجعتنظیز می M2-اکروفاژهای شبعــع مـز بـتماي

تواند التهاب را کاهش داده و فرميندهای تـرمیز مـؤثر را   می
دهنــده  هــا نشــانايــن يافتــع . در مجمــو ،(254)مهــار کنــد

برای  IDOيا  iNOSها و پیامدهای مهز ت امل بین کموکاين
ــی در    ــتز ايمن ــده سیس ــرکوب کنن ــای س  MSCsعملکرده

 هستند.
 

گيري نتيجه
 عب ـ یمن ـيا سـتز یسسـرکوب   ،گونع کع اشـاره شـد  همان    
وابسـتع بـع    یهـا سزیمکان يیافزاهز  ياز طر MSCsع واسه

اين  .کندیم عملمحلول  یو فاکتورها سلول -تما  سلول
 ـيا ت ديل لیها پتانسسلول  راتیی ـتغ  ي ـبـدن را از طر  یمن
، یتيدنـدر  یهـا /ماکروفاژهـا، سـلول  هاتیمونوس یعملکرد
 ی  ـیکشـنده طب  یاه ـو سـلول  B یهـا ، سلولT یهاسلول
هــا / تیطــور خــاص، مونوســ بــع. (255)دکننــیمــ اعمــال

 یانقـش برجسـتع   یضدالتهاب Tregی هاماکروفاژها و سلول
 ت ـديل  لیهـا پتانس ـ من راي ـزکننـد،  را در اين زمینع ايفا مـی 

 زیکاتـال  MSCsکع توسط  یادهی یخود را در ت امل پ یمنيا
و  هـا تیمونوس، MSCs نیت امل ب. کنندیشود، مشکار میم

توسـط   ترشف شده یهانايتوکايبع ساغلب  Tregی هاسلول
MSCs  ی ش ـيچع شـواهد در حـال افزا   ، اگرشودمیمنتسب

-سـلول  زیت امـل مسـتق   بعاين فرميندها را  کعد نوجود دار
 هادر طـی ايـن سـازوکار    کـع هرچند ، دانندمی یسلول متک
-259)مانـد باقی نمی دست نخورده لزوماً یسلول سزیمتابول
کـع در   MSCsواسـهع   ايمنی بعسرکوب سیستز  (.76، 256

عنـوان ابـزار بسـیار قدرتمنـدی در زمینـع       حال حاضـر بـع  
های حـاد رد پیونـد، سـلول درمـانی و     جلوگیری از واکنش

پزشکی بازساختی شناختع شده است، يـک پتانسـیل ذاتـی    
اگرچـع  . (35)شودنیست بلکع توسط عوامل محیهی القا می

MSCs شوند، اما اثـرات   یم ديبع سرعت ناپد زيپس از تجو
بـع   یطرز قابـل تـوجه  بدن بع ها دری منمنيکننده ا سرکوب
مـايم   کـع  ني ـماند. با توجع بـع ا یم ی باقیتریطولانمدت 
توانـد در  یم ـ يیبع تنها هايی حاصل از کشت اين سلولرو

ها مؤثر باشـد، ممکـن اسـت خـود     یماریباز  یم الجع برخ
MSCs بع دنباشن یدرمان اتاثر ايجاد ايندر  جزو ضروری .
 یبـرا  MSCs زيبـر تمـا   یمبتنبافتی  زیترم اي، مگريعبارت د
شـده   دی ـتول یفاکتورها اي و است یکاف یماریب يک درمان
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کع ريزمحیط بافت مسـیب ديـده    ندسته هاسلول اين توسط
 .(32)شــوندیمــ ی منذاتــ یبهبــود را تغییــر داده و باعــث
 یمن ـيا سـتز یس ت ـديل  اثرات مختلـف  برقراری ارتباط بین

است، بـع   بالقوه چالش کچنان ي هز MSCsواسهع  عبدن ب
بـع خـاطر   و  بـوده ناهمگن  اریها بسسلولاين خصوص کع 

  ی گسـترده در محـیط،  ضدالتهاب اي یالتهاب یهامحر وجود 
 ـ   قابـل تـوجهی   راتییدر م رآ تغ  ین ـیبشیقـرار دارنـد. پ

  ینقش دق ندهيم یهادانشمندان در سال یهاشود توش یم
MSCs کع ميا ايـن  کند، اين روشن در فرميندهای درمانی را 

ها بـر مبنـای   ی اين سلولجبران هایعملکرداثرات ناشی از 
اثــرات يــا در نتیجــع و هــا اســت خودنــوزايی و تمــايز من

واسـهع ترشـف عوامـل    ها بـع ی اين سلولمنيکننده ا سرکوب
 یمن ـيا سـتز یسی هـا سلول ها با سايرپاراکراين يا تما  من

 کند.می بروز، بدن
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Abstract 
Background and Objectives 

Recently, mesenchymal stem cells have attracted much attention in regenerative medicine and 

cell-based therapies. Mesenchymal stem cells are used in regenerative medicine mainly based 

on their capacity to differentiate into several cell lineages, low immunogenicity, and in 

particular their anti-inflammatory and immunosuppressive-immunomodulatory properties. 

 

Materials and Methods 

The present manuscript, by reviewing more than 150 recent published articles, introduces the 

latest information regarding the anti-inflammatory and immunosuppressive-

immunomodulatory properties of the mesenchymal stem cells. 

 

Results 

The fibroblast-like mesenchymal stem cells can be isolated from various sources such as bone 

marrow, adipose tissue, skeletal muscle, Wharton jelly, umbilical cord, placenta, and amniotic 

fluid. The immunomodulatory properties of mesenchymal stem cells result from their 

interactions with innate and adaptive immune systems to inhibit immune cells. Such an 

inhibitory function is due to the interaction of these cells with immune cells through direct cell-

cell contact or via paracrine secretory factors. The composition of these secretions or secretom 

of these cells includes various components such as growth factors, cytokines, chemokines, 

anti-inflammatory mediators and exosomes. Many in vivo studies in animal models have 

demonstrated that the ability of mesenchymal stem cells to regenerate and repair tissues is 

more attributed to their immunosuppressive-immunomodulatory function rather than their 

proliferative properties.  

 

Conclusions   

Therefore, understanding the mechanisms establishing the interactions of these cells with 

immune system would be important for their use as a promising therapeutic approach in the 

future for treatment of immunological diseases as well as in the field of regenerative medicine. 
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