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A B S T R A C T 

Background and Objectives 
Graft-versus-host disease (GvHD) remains a major complication of hematopoietic stem 

cell transplantation (HSCT), significantly affecting patient survival quality of life, and 

overall treatment outcomes. This study aimed to provide a comprehensive review of 

strategies for reducing GvHD in murine models, with a specific focus on the role of 

hematopoietic stem cells and the underlying immune system mechanisms.  

Materials and Methods 
This review study was conducted through a literature search in PubMed, Scopus, and 

Web of Science databases for articles pubished between 2000 and 2025. From 1,200 

initial records, 155 articles met the inclusion criteria after screening, of which 55 studies 

were ultimately selected for final analysis. The included studies primarily investigated 

pharmacological interventions, monoclonal antibodies, signaling pathway inhibitors, 

and cellular therapies. 

Results 
The findings indicated that several therapeutics strategies reduced the incidence and 

severity of GvHD in murine models. These included pharmacological agents such as 

cyclosporine and azacitidine, monoclonal antibodies such as tocilizumab, signaling 

pathway inhibitors particularly targeting JAK/STAT, and cellular approaches involving 

regulatory T cells (T regs) and mesenchymal stem cells (MSCs). Notably, recent 

research has demonstrated the efficacy of MSC in treating various diseases’ and the 

regulatory role of JAK inhibitors in controlling GvHD. In many studies, the graft-versus-

tumor (GVT) effect was largely preserved, highlighting the need for balanced and 

targeted therapeutic strategies. 

Conclusions   
This rewiew demonstrated that immunodeficient murine models remain valuable tools 

for investigating GvHD  pathophysiology and evaluating novel therapeutic approaches. 

The use of innovative immunotherapeutic strategies, modulation of inflammatory 

responses, and the application of regulatory cells may play a significant role in reducing 

the severity of GvHD. The implementation of combination approaches, selection of 

interventions tailored to the patient’s condition, and personalization of treatment may 

help establish a balance between controlling GvHD and preserving the graft-versus-

tumor effect. However, differences between murine models and human clinical 

conditions remain a major obstacle to translating these findings into therapeutic practice. 

Therefore, further studies are necessary to determine safety, efficacy, and optimal timing 

and dosage of treatment.

Key words: Graft-versus-Host Disease, cytokines, immunotherapy, Chemokines, 

Treatment

 

 

 

Received: 2026/01/31 
Accepted: 2026/05/12 

Copyright © 2025 Journal of Iranian Blood Transfusion, Published by Blood Transfusion Research Center.  

This work is licensed under a Creative Common Attribution-Non Commercial 4.0 International license.  
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

6-
07

-1
1 

] 

                             1 / 17

http://dx.doi.org/10.61186/bloodj.22.1.11
https://orcid.org/0000-0002-9743-4635
https://orcid.org/0000-0002-5090-592X
https://orcid.org/0000-0002-7024-6466
https://orcid.org/0000-0003-2023-2805
https://bloodjournal.ir/article-1-1611-fa.html


 

62 

 (77-61) 1405بهار  1 شماره 23دوره 
 

 

 مروریمقاله 
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 هچكيد

های بنیادی ترین عوارض پس از پیوند سلول ترین و جدییکی از مهم،  (  GvHDبیماری پیوند علیه میزبان )
طور قابل توجهی بر بقای بیمار، کیفیت زندگی و موفقیت درمان    تواند به( است که میHSCTساز )خون 

های موشی و با تأکید بر نقش در مدل   GvHDهای کاهش  تأثیر بگذارد. این مطالعه با هدف مرور استراتژی 
 ساز و سازوکارهای ایمنی مؤثر در این فرایند انجام شد.های بنیادی خون سلول 

تا    2000های  طی سال  Web of Scienceو    PubMed  ،Scopusهای  این مطالعه مروری با جستجو در پایگاه
مقاله واجد معیارهای ورود شناسایی    155مطالعه اولیه، پس از غربالگری،    1200انجام شد. از میان    2025

طور عمده   مطالعه برای تحلیل نهایی مورد بررسی قرار گرفتند. مطالعات منتخب به  55شدند و در نهایت  
مونوکلونال دارویی،  مداخلات  مهارکنندهبادیآنتی  شامل  درمانها،  و  سیگنالینگ  مسیرهای  های  های 

 سلولی بودند. 

های مونوکلونال مانند  بادی نتایج نشان داد که راهبردهای دارویی مانند سیکلوسپورین و آزاسیتیدین، آنتی
و  Treg  های سلولی شاملو روش   JAK/STATویژه  های مسیرهای سیگنالینگ بهتوسیلیزوماب، مهارکننده

MSC طور معناداری موجب کاهش بروز و شدت  ، بهGvHD  هایهچنین، مطالعهم های موشی شدند.  در مدل 
 در کنترلرا   JAK هایهای مختلف و نقش مهارکنندهرا در درمان بیماریMSC سلول های    اخیر اثربخشی

GvHD  هاه. در بسیاری از این مطالعاندتأیید کرده( اثر ضد توموری پیوند ،GVT نیز تا حد زیادی حفظ )
 های هدفمند و متعادل است. دهنده اهمیت انتخاب درمانشد که نشان

های موشی دچار نقص ایمنی، ابزارهایی ارزشمند برای بررسی پاتوفیزیولوژی  این مطالعه نشان داد که مدل 
GvHD   شوند. استفاده از راهبردهای نوین ایمونوتراپی، تنظیم پاسخ  های نوین محسوب میو ارزیابی درمان

داشته باشد.    GvHDهای التهابی و بهره گیری از سلول های تنظیمی می تواند نقش موثری در کاهش شدت  
تواند به  سازی درمان میکارگیری رویکردهای ترکیبی، انتخاب مداخله متناسب با شرایط بیمار و شخصیبه

و حفظ اثر ضد توموری کمک کند. با این حال تفاوت میان مدل های موشی    GvHDایجاد تعادل بین کنترل  
اصل موانع  از  یکی  انسانی همچنان  بالینی  انجام و شرایط  بنابراین  است.  درمان  به  ها  یافته  این  انتقال  ی 

   مطالعات بیشتر برای تعیین ایمنی، اثریخشی و بهینه سازی زمان و دوز درمان ها ضروری به نظر می رسد.
 ها، درمانها، ایمونوتراپی، کموکینبیماری پیوند علیه میزبان، سیتوکین 
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سلول     خون پیوند  بنیادی  :    HSCT)  سازهای 

Hematopoietic Stem Cell Transplantation  )  از یکی 

روشمهم بدخیمیترین  از  بسیاری  برای  درمانی  های  های 

می محسوب  هماتولوژیک  اختلالات  و  وجود خونی  با  شود. 

  بیماری پیوند علیه میزباناثربخشی بالینی این روش، بروز  

(GvHD    :Graft versus Host Disease  )از هم یکی  چنان 

های آن است و مرگ و میر بالایی دارد.  ترین محدودیتمهم

حمله   از  ناشی  عارضه    بهاهداکننده  T   هایلنفوسیتاین 

های انسانی  در مدل  .های بافت گیرنده )میزبان( استژن آنتی

مشاهده   مزمن  و  حاد  شکل  دو  به  بیماری  این  حیوانی،  و 

ماه پس از پیوند    3شود. در شکل حاد، علائم در کمتر از  می

می به  ظاهر  کبد  و  گوارش  دستگاه  پوست،  معمولاً  شوند. 

پوشانند.  شدت درگیر شده و بثورات پوستی سطح بدن را می

روز خود را نشان   100در مقابل، در شکل مزمن که پس از  

دهد، معمولاً با درگیری مفاصل و سطوح مخاطی همراه می

خود بیماران  به  شبیه  کاملاً  علائم  که  جایی  ایمنی   است، 

. به طور خلاصه مکانیسم بیماری داری سه مرحله است است

 Antigenژن )های ارائه دهنده آنتیسازی سلولشامل فعال

Processing Cells, APCsفعال و  (،  تمایز  تکثیر،  سازی، 

سلول  در    Tهای  مهاجرت  که  اجرایی  مرحله  مرحلهو    این 

آسیب بافتی  ها باعث تخریب و  و سیتوکین  T هایلنفوسیت 

اندام میدر  هدف  در    گرا  .(1()شکل  1،  2)  دنشوهای  چه 

پاتوفیزیولوژی دهه از  ما  درک  اخیر  جمله GvHD های  از   ،

فعال سلولنقش  سیتوکینT  هایسازی  مسیرهای  ،  ها، 

  های ایمنی ذاتی و اکتسابی، بهسیگنالینگ و تعاملات سلول

طور چشمگیری گسترش یافته است، اما کنترل بالینی این  

در  .  (1،  3)با چالش های فراوان همراه است  چنان  بیماری هم

حاد   GvHD حال حاضر، کورتیکواستروئیدها درمان خط اول

ها در بخش قابل  شوند، با این حال پاسخ به آنمحسوب می

توجهی از بیماران ناکافی بوده و مقاومت یا عود بیماری، نیاز  

فمندتر را برجسته  های خط دوم و راهبردهای هد به درمان

مهار  .  کند می شامل  متعددی  رویکردهای  راستا،  این  در 

آنتیسیتوکین  مسیرهای  بادیها،  تعدیل  مونوکلونال،  های 

داخل  سلول  سیگنالینگ  افزایش    تنظیمی  T هایسلولی، 

(Regulatory T Cell, Treg) سلول  NK  (Natural  های ، 

Killer Cell،)  MSC   (Mesenchymal Stem Cell  )  سایر و 

گرفتهدرمان قرار  بررسی  مورد  ایمونومدولاتوری  با  های  اند؛ 

هایی از  این حال، بسیاری از این راهبردها هنوز با محدودیت

های  از سوی دیگر، مدلمواجه هستند.    ایمنی  و  نظر اثربخشی

سازی  های موشی، نقش مهمی در روشنویژه مدل  حیوانی، به

قبل از ورود    های جدید ارزیابی درمانهای بیماری و  مکانیسم

های قابل توجه، هنوز با وجود پیشرفت . اندایفا کرده به بالین 

و کاربرد موفق    آزمایشگاهی های  یک شکاف مهم میان یافته

راهبردهای    بررسی و جمع بندیبالینی وجود دارد و نیاز به  

میچنان  هممؤثر   ب4-11)  شوداحساس  اساس،  (.  این  ر 

  بندی راهبردهای کاهشمطالعه حاضر با هدف مرور و طبقه

GvHD  مدل مداخلات در  بر  تمرکز  با  موشی،  های 

کننده  ، مسیرهای مولکولی هدف و عوامل تعدیلمونوتراپیای

از وضعیت دانش   تا تصویری جامع  انجام شد  ایمنی،  پاسخ 

 د. های آینده این حوزه ارائه دهگیری موجود و جهت

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

پاتوژنز  1شکل   مراحل   :( میزبان  علیه  پیوند  اول، سلولGvHDبیماری  مرحله  در  ارائه(.  آنتیهای  )دهنده  آنتیAPCژن  طریق  (  از  را  ژن 

شوند. در مرحله  اهداکننده فعال شده و دچار تکثیر کلونال می  Tهای  کنند. در مرحله دوم سلولارائه می  Tبه سلول    MHCهای  مولکول

های هدف از جمله پوست، کبد و دستگاه گوارش را درگیر کرده و موجب آسیب بافتی های التهابی، بافتسیتوکینثر و  ؤم  Tهای  سوم، سلول

 شوند. می
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جوی منابع در   و  جست  جهت انجام این مطالعه مروری،    

با استفاده  Web of Science و   PubMed  ،Scopusهای  پایگاه

های حیوانی موش،  ، مدلGvHDهای مرتبط با  واژه  از کلید

و    ونوکلونال ــهای مبادییـ ـآنت  ی، ـهای سیتوکینمهارکننده

انجام    2025تا    2000مسیرهای سیگنالینگ، در بازه زمانی

دارای   زبان  انگلیسی  هایهگرفت. معیارهای ورود شامل مطالع 

کارهای  های ایجاد یا راهمتن کامل بود که به بررسی مکانیسم

ویژه موش، پرداخته   های حیوانی، بهدر مدل GvHD کاهش

سلولی   کشت  یا  انسانی  مدل  بر  صرفاً  که  مقالاتی  بودند. 

گزارش  و  متاآنالیزها،  و  مروری  مقالات  بودند،  های  متمرکز 

شدند.  حذف  مطالعه  از  مجموع،    ناقص  مقاله    1200در 

شد   غربالگری  شناسایی  و  تکراری  موارد  حذف  از  پس  که 

در   155اولیه،   و  ماند  باقی  کامل  متن  بررسی  برای  مقاله 

داده 55نهایت   شد.  وارد  تحلیل  در  بهمطالعه  صورت  ها 

توصیفی و بر اساس نوع مداخله، مدل حیوانی و نتایج پیامدی  

 د.  ترکیب شدن

 
 

 :های موشیمدل

 علیه   پیوند  بیماری  گسترش  و  ایجاد  مکانیسم  درک  برای    

  مرتبط  درمانی   هایروش  اثربخشی  ارزیابی  چنینهم  و  میزبان

  حیوانی  هایمدل  در  انسانی  هایسلول   پیوند  از  عارضه،  این  با

 به   ایمنی،  نقص  دارای  هایموش  هایمدل.  شودمی  استفاده

  انسانی  های»موش  انسانی،  هایبافت  و   هاسلول  پیوند  دلیل

  نقص  با  چاق  غیر  دیابتی  های موش.  شوندمی  نامیده   شده«

 برای   موشی  هایمدل  اولین  جمله  از  شدید   ترکیبی  ایمنی

  میزبان  علیه  پیوند  بیماری  مانند   انسانی   های بیماری  مطالعه

  عملکرد  نقص  رغمعلی  ها موش  این  حال،  این  با.  بودند

  یکی  که  دارند  پایینی   پیوند  پذیرش  میزان  ،B و T هایسلول 

  به  پاسخ  و NK هایسلول  وجود  آن  اصلی   دلایل  از

 آنزیم  کمبود  دارای  هایمدل  .است  بیگانه  های ژن آنتی

RAG2  هایسلول  عملکرد  فاقد   که T،B   و NK ،هستند  

  این  با .  داشتند  قبلی  هایمدل  به  نسبت  بالاتری  پیوند   پذیرش

  دارای  موشی  هایمدل  توسعه  ،2000  دهه  اوایل  در  حال،

  به  منجر ،2اینترلوکین  گاما زنجیره در جهش با ایمنی نقص

  گاما   زنجیره.  شد  حیوانی  هایمدل  در  ایعمده  هایپیشرفت

 ,IL-2, IL-4, IL-7, IL-9  هایگیرنده  از  مهمی   بخش   مشترک

IL-15, IL-21  این   بین  ارتباط  و  قوی  اتصال  برای  که  است  

 (.2-4هستند ) ضروری هاسیتوکین 

  که  IL-2R  در   جهش  با   ایمنی  نقص  دارای  هایموش    

  هایموش  شامل   شوند، می  استفاده   گسترده  طور  به  امروزه

NOG  ، BRG و NSG هایمدل  تفاوت.  هستند NOG و BRG 

  گاما  زنجیره  اول،   مدل   دو   هر  در  که   است  این   در NSG مدل  با 

  آن  دهیسیگنال  مسیر  اما  دارد،  وجود  2اینترلوکین    گیرنده

  به  زنجیره  این  NSG مدل  در  که   حالی   در   است،  شده   مختل

  هایسلول  فاقد  هاموش  این  همه.  ندارد  وجود  کامل  طور

هستندT, B, NK) لنفاوی  و   دندریتیک  هایسلول   و   ( 

  بنابراین،.  هستند  طبیعی  عملکرد  فاقد   نیز  ها آن  ماکروفاژ

  مطالعه  و  درک  برای  موشی  های مدل  این  از  استفاده

  علیه   پیوند  بیماری  مهار  و  کنترل  گسترش،  القا،  هایمکانیسم

 (.4-6است ) ارزشمند بسیار میزبان

 

 :موشی هایمدل  در  GvHD کاهش  های استراتژی

  در  GvHD  کاهش  و   درمان  در  کلی   های پیشرفت  رغم علی    

بیماری  اخیر،  هایسال  عوارض   ترینمهم  از  یکی  هنوز   این 

بر   پیوند  از طرفی اثر . است آلوژنیک بنیادی های سلول پیوند

لوسمی  سلول  ,Graft Versus Tumor/Leukemia)  تومور/ 

GVT/GVL  در موفقیت پیوند بسیار حائز اهمیت است. در )

GVT  گیرنده  هایسلول  بر  فقط   شده   پیوند   ایمنی   هایسلول  

  نقش   که  کنند می  کنریشه   را  تومور  و  کنند می  عمل  بدخیم

از  .کند می  ایفا  انـمیزب  رایــب  ریـبیشت  یـمحافظت   امروزه 

  GVT  بر   تأثیر  بدون  GvHD  کاهش   برای  مختلفی   هایروش

  اند،کرده  دریافت  انسانی  های سلول   که  موشی  هایمدل  در

ـ    بادیآنتی  ، GvHD  از  پیشگیری ای ـشود. داروهمی  استفاده

  و  التهابی  هایسیتوکین   های مهارکننده  مونوکلونال،   های

روش   سیگنالینگ  مسیر  هایمهارکننده این  جمله  ها  از 

 از   یک  هر  مورد  در  مختصری  توضیح  ادامه  در(.  7،  8)هستند  

 .است شده ارائه ها استراتژی  این
 

 پروفیلاکسی   داروهای

 : A (Cyclosporine A) سیکلوسپورین -
 اصلی   رژیم  عنوان  به  هم  هنوز   A  (CyA)  سیکلوسپورین    

  استخوان   مغز  پیوند  از  پس  ایمنی  سیستم  کنندهسرکوب 

  در  بار  اولین  برای  A  سیکلوسپورین.  شودمی  استفاده  آلوژنیک

که  آزمایش  سگ  حیوانی  مدل  در  1982  سال  اثرات   شد 

  که   کلسینورین  آنزیم  مهار  با  CyA  داشت.    aGvHD  بر  مهاری

  و  GvHD  کاهش  در  شود،می  T  هایلنفوسیت   مهار  به  منجر

 (. 9، 10) ثر استؤم بیماران یبقا افزایش
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 : (Azetidine) آزتیدین -

 در   هیپومتیلاسیون  عامل  یک   عنوان  به  (AZA)  آزتیدین    

مبتلا به    NSGموش    مدل.  شودمی  استفاده  GvHD  کاهش

GvHD  از  استفاده   که  داد   نشان  AZA  تکثیر   کلی   طور  به 

  و  IFN-γ  تولید  و  داده  کاهش  را  انسانی  T  هایلنفوسیت 

TNF-α هایگرانول کاهش   دیگر، سوی از. دهدمی کاهش   را  

  سیتوتوکسیک   های سلول   عملکرد  نیز  پرفورین  و   گرانزیم

(cytotoxic T lymphocyte, CTL  )در  که  کندمی  مختل  را  

  ها هبرخی مطالع  (.11)  شودمی  GvHD  کاهش   به  منجر  نهایت

داده سلولنشان  پیوند  که  خون اند  مادر  جهش  های  با  ساز 

( به بیماران مبتلا DNMT3A-Mutated HSC)   DNMT3Aدر

رغم کاهش احتمال عود یا  های هماتولوژیک، علیبه بدخیمی

 (.  12شود )می GvHDپیشرفت تومور، باعث افزایش خطر 
 

 :(Bortezomibبورتزومیب ) -
رونویسی       مهار  را  NF-κB  ایهسته   فاکتور  بورتزومیب 

  کاهش  را  التهابی   هایسیتوکین  تولید  بنابراین  و  کند می

 (. 13)دهد می

 

 : هاکموکین  و  هاسیتوکین

  جانبی  عوارض  از  وسیعی  طیف  از  جلوگیری  برای    

 بیماران   برای  درمانی   گزینه  یک  ارائه  و   کورتیکواستروئیدها

GvHD   خورده   شکست  آنها   کورتیکواستروئیدی  درمان  که 

  پاتوفیزیولوژی   در  هاسیتوکین  متعدد   هاینقش  است،

aGvHD  ـ  سیتوکین.  شد  بررسی  صحرایی  موش  مدل  یک در

  ماکروفاژها  فعال،  T  هایسلول  توسط  شده   ترشح  التهابی   های

  هایواسطه،    IL-2  و  TNF-α  مانند  دندریتیک  هایسلول  و

  درمانی  اهداف   توانندمی  و   هستند  GvHD  کلیدی  التهابی

-TNF و  IL-6 ، IL-1،  IL-11. باشند GvHD  کاهش  در  مهمی

α  کاهش  برای  اهدافی  عنوان  به  موشی هایمدل  در aGvHD  

 (. 14) گرفته اند قرار مطالعه مورد

 

 Interleukin 35    ،Interleukin)  35  و  11  هـایاینترلوکین  -

11): 
    IL-11   هایسلول  کردن  قطبی   با  T    این تغییر  باعث 

بهسلول  که    شودمی(  Th2)  2  نوع  کمکی  T  هایسلول  ها 

 چنین هم  سیتوکین  این .  دارد  GvHD  القای  در  کمتری  ثیرأ ت

  میر  و  مرگ  نتیجه  در  و  بوده  مرتبط  IL-12  تولید  کاهش  با

  در  هاهمطالع(.  15)  دهدمی  کاهش  را  GvHD  از  ناشی

رغم  علی  سیتوکین  این  که  است  داده   نشان  موشی  های مدل

 عوارض   باعث  شود،می  تحمل  هاموش  توسط  خوبی  که به  این

  این  جانبی  عارضه  ترینمهم. گردد می انسان  در  شدید   جانبی

  IL-35  بیان  دیگر،  سوی  از(.  16)  است  ریوی  ادم  سیتوکین،

  و  کرده   تقویت  را  (Treg)  تنظیمی  Tهای  سلول  چنینهم

  شدت  متعاقباً   که   کند می  سرکوب  را  Th1  از  سیتوکین  تولید

GvHD (. 17) دهدمی  کاهش را 
 

 :  G-CSF (G-CSF Analogs) هایآنالوگ -
  گرانولوسیت   کلونی  رشد  فاکتور  هایآنالوگ  از  استفاده    

(G-CSF  ) هایسلول  فعالیت  و  تعداد  NK،  های سلول  تکثیر  

Treg  افزایش  را  میزبان  دندریتیک  های سلول  شدن   فعال   و  

  مهار  را  GCD  با   مرتبط  CD4  هایسلول  چنیندهد. هممی

 افزایش   را  CD8  به  وابسته  GVT  اثرات  از طرف دیگر  .کند می

 (. 18) دهدمی
 

ارکننـده  - ــیتوکین  هـایمهـ ابی )  هـایسـ  Inflammatoryالتهـ

Cytokines Inhibitors): 
    IL-1   ثریؤم  نقش   التهابی پیش  سیتوکین  یک   عنوان  به  

  این.  دارد  بافتی   آسیب  و   روده   التهابی   بیماری  ایجاد   در

  از  مشتق  سرکوبگر  های سلول   عملکرد  در  اختلال  با  سیتوکین

  افزایش   موشی  مدل  در  را  GvHD  شدت(  MDSC)   میلوئید

  مانند   سیتوکین  هایآنتاگونیست   از  استفاده (.  19)  دهدمی

  کاهش   موشی  های مدل  در  را  GvHD  علائم  شدت  آناکینرا

 که   است  حاد  فاز  سیتوکین  یک  نیز  IL-6(.  20)  است  داده

  شدت  نیز  های آن مانند توکولیزومابمسدودکننده  از  استفاده

GvHD  هایمهارکننده.  دهدمی  کاهش  موشی   های مدل  در   را  

IL-6  هایمهارکننده  با   ترکیب  در  TNF-α  هایبیماری  در  

  شوند می  استفاده   روماتوئید   آرتریت  مانند   انسان  ایمنی  خود

  که  است  داده   نشان  موشی  های مدل  روی  ها همطالع(.  21)

TNF-α  مسیر  microRNA-146a/TRAF6  و   کندمی  تعدیل  را  

  روده   اپیتلیال  هایسلول  به  بافتی   آسیب  به  منجر  مستقیماً

  شدت  و  کرده  مهار  را  Treg  عملکرد  چنینهم.  شودمی

GvHD ـ   آنتاگونیست از بنابراین استفاده . دهدمی افزایش  را

  کاهش  را  GvHD  شدت(  اینفلیکسیماب  و  اتانرسپت)  آن  های

مطالع  حال،  این  با .  دهدمی   که  اند داده  نشان  هاهبرخی 

 از   برخی  برابر  در  را  GVT  اثر  ها، آنتاگونیست  این  از  استفاده

 (. 22، 23) دهد می کاهش  توموری هایسلول 

 

 : IL-22 (Interleukin 22 inhibitors) مهارکننده -
    IL-22  ای  ــهسلول   طـتوسTh17  (T helper 17ت )ولیدـــ   
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.  دارد  التهابی پیش  نقش  هم  و   محافظتی  نقش   شود که هممی

  پاتوفیزیولوژی   در  مهمی  نقش  چنینهم   سیتوکین  این

GvHD  آلوژنیک   بنیادی  هایسلول   پیوند  که  موشی  مدل   در 

 (.24)کند می ایفا  است، کرده دریافت
 

 :(Chemokinesها )کموکین -

  در  را  T  هایسلول   عملکرد  که  هاییسیتوکین  بر  علاوه    

GvHD  این   توانندمی  چنینهم  هاکموکین  کنند،می  تقویت 

 موش   مدل   در  GvHD  هدف  های اندام  سمت  به  را  ها سلول 

 بحث   کموکین  های مهارکننده  از  استفاده .  کنند  هدایت

 مختل   را  سلولی  مهاجرت  نیز   درمانی   پرتو  زیرا  است  برانگیز

 در   CCR5  هایمهارکننده  از  استفاده  حال،   این  با.  کند می

  در  محافظتی  اثر  هیچ   که  است   داده  نشان  اخیر  های همطالع

  از  استفاده  چنین،هم(.  25)  ندارد  GvHD  شدت   کاهش

 فینگولیمود   نام   به  فسفات  1  اسفنگوزین  گیرنده  آگونیست

(FTY720  )هایسلول   مهاجرت  موشی،   هایمدل  در  T  غدد  از  

  دهد می کاهش  را GvHD نتیجه  در و  کندمی مهار را لنفاوی

(26 .) 

 

 : مونوکلونال هایبادیآنتی  

،    B  و   T،  Treg  ایـ ـهسلول   علیه  ها بادیآنتی  از  استفاده    

  مونوکلونال  بادی آنتی  با   مرتبط  هایاز استراتژی   اصلی   هدف 

  های بادیآنتی  بنابراین، .  هستند  GvHD  کاهش  برای

  درمان  برای  هاسلول  این  مارکرهای سطحی  علیه  مونوکلونال

GvHD (.  27) اندگرفته قرار  مطالعه مورد 

 

ده  - ارکننـ ایمهـ ت  هـ ــیـ ادیآنتی-T  لنفوسـ ه  بـ  ژن آنتی  علیـ
CD26 : 

    CD26  ازیـسفعال  سیگنالینگ  مسیرهای  در  مهمی   نقش 

  چنینهم  و  T  هایلنفوسیت   و   APC  بین  تعامل  ،T  لنفوسیت 

  ایفا  سازیفعال  از  پس   T  سلول   روی  زمان هم  تحریک  نقش

  با  CD26  مولکول  کردن  مسدود   رود می  انتظار .  کند می

  کاهش   با  انسانی،   مونوکلونال  بادیآنتی  یک  از  استفاده

  مطالعه  یک.  شود  GvHDباعث کاهش شدت    CD8  عملکرد

  اندام  در  CD26+  هایلنفوسیت   که  داد  نشان  2013  سال  در

  القای  از  پس   منظور،  این  برای.  دارند   وجود  GvHD  هدف 

GvHD  محیطی   خون  ایهسته  تک  هایسلول  ها، موش  در 

  با  GvHD  علائم .  شدند   تزریق  NOG  هایموش  به  انسان

  هایاندام  و  محیطی  خون  در CD26+  انسانی  هایلنفوسیت 

 تزریق   متعاقباً،.  شد   یافت  ها موش  این  در  GvHD  هدف 

  کاهش  را  GvHD  شدت  ،  CD26  علیه  مونوکلونال  بادیآنتی

 (. 28) باعث افزایش طول عمر موش شد و داد

 

ده  - ارکننـ ایمهـ ت  هـ ــیـ ادیآنتی-T  لنفوسـ ه  بـ  ژن آنتی  علیـ
CD28 : 

  از  را  T هایسلول   ازیـسفعال ،APCدر    B7  ایـهمولکول    

  هایارکنندهـ ـمه و CD28  ده ــکننفعال ای ـهسیگنال طریق

CTLA4 کنند یــم  تنظیم  . 

  باعث  دهنده  T  هایلنفوسیت   شدن  فعال  که  جایی  آن  از    

GvHD  هایسلول  شود،می  T  فاقد  دهنده  CD28  مقایسه  در  

  کاهش   را  GvHD  شدت  طبیعی،  دهنده   T  هایسلول  با

  ضد   بادیآنتی  که  اندداده  نشان  هاهمطالع  نتایج.  دهندمی

CD28  از  جلوگیری  در  GvHD  از  بهتر  CTLA4-Ig  عمل  

  B7  با   CD28  برهمکنش   مونوکلونال،  بادیآنتی  این .  کند می

 سیگنال   است  ممکن  چنینهم  بادی آنتی  این.  کندمی  مهار  را

 (.29) کند تضعیف را TCR/Ag از CD28 زمانهم تحریک

 

ده  - ارکننـ ایمهـ ت  هـ ــیـ ادیآنتی-T  لنفوسـ ه  بـ  ژن آنتی  علیـ
OX40L : 

  و  B   ،  DC  های لنفوسیت   سطح  بر   که  OX40L  مولکول    

  بر  CD134 (OX40)  لیگاند   شود، می  بیان  فعال  اندوتلیال 

  که   اند داده  نشان   ها همطالع.  است  فعال   T  هایلنفوسیت   سطح

 از   استفاده  و  شودمی  GvHD  باعث  OX40  به  OX40L  اتصال

  در.  دهدمی  کاهش  را  OX40L،  GvHD  آنتاگونیست

  شد  داده  نشان  موشی،  هایمدل   دربلازار    توسط  ایمطالعه

  به  OX40L  بدون  CD8  یا   CD4  های لنفوسیت   تزریق  که

  Tباعث فعال شدن لنفوسیت های    ، bm1  یا  bm12  هایموش

  GVL  اثر  تغییر  بدون  GvHD  کاهش  بافت پیوندی شده و با

 (.30) همراه است
 

ــآنت علیه  بادیآنتی  -T  لنفوســیت  هایمهارکننده  -  ژن یـــ
CD4 : 

  کمکی،   T  هایسلول   سطح  بر  CD4  گلیکوپروتئین    

پیوند  و  دندریتیک  هایسلول    بین  شده  ایجاد  ماکروفاژها، 

کرده و هنگام مواجهه با آنتی ژن،   تقویت را APC و T سلول

  کمکی   گیرنده   آن  به  رو  این  از  را فعال می کند.   Tلنفوسیت  

 و   فریک  توسط  2014  سال   در  ایمطالعه  در.  گویندمی

  هایسلول  که  BALB/Cwt  موش  مدل   در  GvHD  همکاران،

 TTG-C57Bl/6  موش  مدل  از  را  استخوان  مغز  و  طحال
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  هایبادیآنتی  که  هاییموش  اما.  القا شد  ،هبود  کرده   دریافت

CD4  شدت  کاهش  کردند،  دریافت  GvHD  را  بقا  افزایش  و  

 (. 31)  دادند نشان
 

ده  - ارکننـ ایمهـ ت  هـ ــیـ ادیآنتی-T  لنفوسـ ه  بـ  ژن آنتی  علیـ
CD83 :  

 عمر   طول  و   محیطی  عملکرد  تیموس،  بلوغ  در  CD83  مولکول

  هایلنفوسیت  عملکرد  و  بلوغ  چنینهم  و  CD4  های لنفوسیت 

B  مولکول   رو،  این  از.  دارد  نقش  دندریتیک  هایسلول   و 

CD83  جلوگیری   برای  مهم   هایاستراتژی  از  یکی  توانمی  را 

  وانگ ،2013 سال در ایمطالعه در.  گرفت نظر  در GvHD از

 Severe Combined)موش  مدل  در  دادند که  همکاران نشان  و

Immunodeficiency)  SCID  های لنفوسیت   که  T   انسانی  

  GvHD القای CD83 ضد بادیآنتی تزریق بود، کرده  دریافت

 (. 32) کندمی مهار را
 

 ژن آنتی  علیه  بادیآنتی  - T  لنفوسیت  هایمهارکننده  -
CD45RC : 

    CD45RC  هایمولکول   از  متفاوتی  ایزوفرم  CD45  است  

  T  هایلنفوسیت   عملکرد   و  سازیفعال  تیموسیت،  بلوغ  در  که

  سطح  در  زیادی  میزان  به  نشانگر   این .  است  مؤثر

 سطح   در  که  حالی  در  شود،می  بیان  T  و  B  هایلنفوسیت 

  ایمطالعه  در.  شودنمی  بیان  FOXP3+  تنظیمی  های لنفوسیت 

  بادیآنتی  تزریق  ، مشاهده شد که  NSG  موشی  مدل   روی  بر

 (. 33) کند می مهار را CD45RC،  GvHD مولکول ضد

 

 :  CD74 علیه  بادیآنتی -B لنفوسیت هایمهارکننده -

    CD74  هایسلول  و   سازخون  غیر  و   سازخون   های سلول  در  

APC   هایسلول  مانند  B   و  DC  در  ایمطالعه.  شودمی  بیان  

  تزریق   که  داد  نشان  همکاران  و  چن  توسط  2013  سال

  هایسلول   تکثیر  ،GvHD  موشی  مدل  به  CD74  بادیآنتی

 را   T  هایلنفوسیت   نفوذ  و  (IFN)  اینترفرون  تولید  آلوژنیک،

 (. 34) دهد می کاهش  را  GvHD  نهایت  در که  کندمی مهار

 

  بادیآنتی  -(Treg)  تنظیمی  T  لنفوسیت  هایمهارکننده  -
 :  CD137 ژنآنتی علیه

 CD25/CD4 FOXP3+  فنوتیپ  با   تنظیمی  T  هایسلول    

  نشان  قبلی   هایهمطالع.  دارند  ایمنی  تحمل  در   مهمی   نقش

  های سلول  بقای  و  تکثیر،  CD137  مولکول  سیگنال  که  اندداده

Treg  بنابراین،.  دهدمی  افزایش  آزمایشگاهی  شرایط  در  را  

ضد   هایبادیآنتی  با  همراه  Treg  هایسلول    مونوکلونال 

CD137  افزایش   را  ایمنی  سیستم  سرکوب   ظرفیت  توانندمی 

 همکاران،   و  کیم  توسط  2012  سال  در  ایمطالعه  در.  دهند

  توجهی  قابل   طور  به  CD137  ضد   بادی آنتی  از  استفاده

GvHD  موشی  مدل  در  را  حاد  F1 (C57BL / 6.9 DBA / 2) 

  در  را  Treg  هایسلول  عملکرد  و   تعداد   چنینهم.  کرد  مهار

 (. 35)  افزایش داد بدن داخل

شده،   بر  علاوه     ذکر  های  بادی   از   استفاده  آنتی 

  CD20  و  FasL،  CD132  ضد  مونوکلونال  هایبادیآنتی

  موشی  های مدل  در  GvHD  کاهش   برای  نیز(  ریتوکسیماب)

 (. 3، 27) شده است استفاده

 

 :سیگنالینگ  مسیر   هایمهارکننده

 از   IL-17  و   IL-2،  TNF-α  مانند  التهابی  های سیتوکاین    

  سیگنالینگ،  مسیرهای  خود، بر برخی  گیرنده   به  اتصال  طریق

اثر   JAK/STAT  و  Notch  سیگنالینگ  مسیرهای  مانند 

درمی سیگنالینگ  مسیرهای  این    تعامل  ژن،  بیان  گذارند. 

 پاتولوژیک  فرآیند  و  سلولی  سازیفعال  سلولی،  تکثیر سلولی،

GvHD  هایمولکول  که  مختلفی  هایمهارکننده.  دارند  نقش  

 قرار   هدف   را  GvHD  سیگنالینگ  مسیرهای  در  کلیدی

  اندگرفته  قرار  مطالعه  مورد  GvHD  درمان  برای  دهند،می

(36 ،3 .) 

 

 :  JAK مسیر هایمهارکننده -

  در  التهابی   های پاسخ  در   مهمی   نقش   JAKهای  مولکول    

 تنظیم ،  خانواده  این  عضو  4.  دارند   GvHD  القای  فرآیند

  DC  ، T ، B مانند ایمنی هایسلول عملکرد  اصلی های کننده

  JAK1  کننده،تنظیم  چهار  این   بین  از.  هستند  ها نوتروفیل  و

  T  سلول  ایمنی   هایپاسخ  القای  و   عملکرد  برای  JAK2  و

 C57BL/6  موشی   هایمدل  در  ایمطالعه.  هستند  ضروری

(B6)،  H-2Kb)  و  BALB/c (H-2Kd  که  داد  نشان  

Ruxolitinib  ،  مهارکننده  عنوان  به  JAK1  و  JAK2  ،  GvHD  

  هایسلول  ، افزایش   Ruxolitinib  مکانیسم.  دهدمی  کاهش  را
+Treg FOXP3   هایلنفوسیت   تمایز  در  اختلال  و  CD4   است 

 (. 37، 38)  کنند می  تولید IFNy و CD17 که

 

 : Notch مسیر هایمهارکننده -

  سلولـ    سلول  ارتباطی  مسیر  یک  Notch  دهیسیگنال    

  ایفا  T  هایسلول  ایمنی  و  توسعه  در  مهمی  نقش  که  است

  کننده  مسدود  یک  عنوان  به  DNMAML1  مولکول.  کند می
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  DNMAML1.  کندمی  عمل  Notch  رونویسی  فاکتور  گیرنده

  هایسیتوکین   تولید   دهد، می  افزایش   را  Treg  های سلول 

  دهیسیگنال  مسیرهای  فعالیت  و   دهد می  کاهش  را  التهابی

Ras/MAPK   و  NF-κB  کندمی  کم   را  .DNMAML1  طور   به 

  کاهش   موشی  هایمدل  در  را  GvHD  شدت  توجهی  قابل

 (. 39) دهدمی
 

 :  NF-κB مسیر هایمهارکننده -

  و  زاییایمنی  در  مهمی  بسیار  نقش   NF-κB  دهیسیگنال    

.  است  NF-κB  خانواده  از  عضوی  c-Rel.  دارد  تومورزایی

  موشی   هایمدل   درشونو    توسط  2014  سال  در  ایمطالعه

  در  را  c-Rel ،  GvHD  هایمهارکننده  از  استفاده   که  داد  نشان

 IT-901 اصلی  مکانیسم.  دهدمی کاهش   GVL اثر حفظ عین

  در  اختلال  و  پذیریواکنش  کاهش  ،(c-Rel  مهارکننده)

  هایسلول  تکثیر  به  منجر  که  است  IL-2  تولید  منفی  بازخورد

Treg  امروزه،.  شودمی  IT-901  کاهش   برای  GvHD   درمان  و  

 (. 40) شودمی استفاده لنفاوی تومورهای

 

 :  STAT3 مسیر هایمهارکننده -

    STAT3  سلول  رونویسی  فاکتور  یکTh17  نقش   که  است 

.  کند می  ایفا   موشی  هایمدل  در  GvHD  القای  در   مهمی

PIAS3  مهارکننده   یک  عنوان  به  STAT3  چشمگیری   طور  به  

  ریه،   کبد،  هدف  هایبافت  در  را  aGvHD  بالینی  علائم  و  شدت

  2014  سال  در  ایمطالعه.  دهد می  کاهش   پوست  و   روده

  که  داد  نشان  موشی  هایمدل  در  لی  هی  سونگ  توسط

 را   GvHD  شدت  PIAS3 (STAT3)  مهارکننده  از  استفاده

  کاهش  را  Th17  و  Th1  های سلول  تولید  و   داده   کاهش

 . (41)دهدمی
 

ــفاکت  مهارکننده  -   لنفوســیت  کنندهفعال  ایهســـته  ورــــ
(NFAT)  : 

،  Tهای  لنفوسیت  کنندهفعال  ایهسته  فاکتور  دو   هر   مهار     

NFAT-1  و  NFAT-2  و   مهاجرت  تکثیر،  کردن  مختل  با  

 دهدمی  کاهش  را  GvHD  القای  ،T  هایلنفوسیت   عملکرد

(42). 

  دادن   قرار  هدف  شده،  ذکر  سیگنالینگ  مسیرهای  بر  علاوه    

  ،  PK-c PK-a   ،  MEK  مانند  سیگنالینگ  مسیرهای   سایر

NFAT  ،  IRE-1a/XBP-1  ،  Ikaros  تواندمی  غیره  و  

 . (3، 36)باشد  GvHD  کاهش برای راهکارهایی 

 گ ـــمختلف، مسیرهای سیگنالین هایه مطالعچه در  اگر    

به صورت مستقل بررسی می شوند، اما در   GvHDدرگیر در  

عمل   هماهنگ  شبکه  یک  صورت  به  مسیرها  این  اصل 

سلولمی پیوند  انجام  از  پس  سلولکنند.  بنیادی،  های  های 

APC    میزبان فعال شده و مرحله آغازین پاسخ ایمنی را شکل

ها  همراه کو محرک   TCRهای  دهد. در این مرحله سیگنالمی

سازی و تکثیر منجر به فعال  OX40Lو    CD28    ،CD26مانند  

-30و شروع طوفانی التهاب می شود )  Tهای  کلونال سلول

آن را   FTY720که    S1Pو    CCR5(. در ادامه مسیرهای  28

می قرار  کنندههدف  تعیین  نقش  هدایت  دهد،  در  ای 

های  های لنفاوی به بافتبافت پیوندی از اندام  Tهای  سلول 

با    GvHDهدف   هماهنگ  صورت  به  مسیرها  این  دارند. 

سلول مولکول  توزیع  الگوی  چسبندگی،  در    Tهای  های  و 

ارگان را مشخص مینتیجه شدت و محل درگیری  کنند  ها 

مانند  25،  26) تنظیمی  ،  Treg(. در سطح سوم، مسیرهای 

های مهاری و تنظیمات متابولیک قرار دارند که تعادل  مولکول 

سیگنال ضد بین  و  التهابی  می  های  کنترل  را  کنند  التهابی 

بر سلول مانند سلول51) های  (. رویکردهای درمانی مبتنی 

Treg    و+CD3+CD56   تو سلول با  ثیر  أ های مهندسی شده 

میهم شبکه  این  از  نقطه  چند  بر  توزیع  زمان  توانند 

ثر و  ؤهای مها و نسبت سلول میزان کو محرک ها،  سیتوکین 

و    GvHDتنظیمی را تغییر داده و در نتیجه بر هر دو جنبه  

GVL   .اثر بگذارند 

 

 سلولی  هایروش

  کاهش   داروهای  ناکارآمدی  و   کوتاه  عمر  طول  به  توجه  با     

سلولی درمان  از  معمولاً  ، GvHD  دهنده    کاهش   برای  های 

GvHD   مانند  هاییسلول.  شودمی  استفاده  Treg،  هایسلول  

 مزانشیمی   استرومایی   هایسلول  ، (TDCs)  مقاوم   دندریتیک

(MSCs  ) کاهش   برای  غیره   و  GvHD  هایسلول  حذف  با  T  

 . ( 3، 36)  شوندمی  استفاده بافت پیوندی
 

 : (Treg) تنظیمی T سلول -تنظیمی  ایمنی هایسلول -

  هایسیتوکین   تولید   بر  علاوه   تنظیمی  T  هایسلول    

  ها، سلول  انواع  از  وسیعی  طیف  فعالیت   ،  IL-10  مانند  مهاری

  نقش.  کنندمی  سرکوب  نیز  را  NK  و   B،  T،  APC  جمله  از

Treg  مهار  در  GvHD  در  موشی  هایمدل  و  انسان  در  

  به  Treg  هایسلول .  است  شده   داده  نشان  قبلی  هایهمطالع

 جلوگیری   دهنده  T  هایسلول  تمایز  و  تکثیر  تقسیم،  از  شدت

  دو  هر  برای  بالقوه  درمان  یک  عنوان  به  تواندمی  که  کنندمی

  هایTreg  تزریق.  شود  استفاده  GvHD  مزمن  و  حاد  نوع
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 جلوگیری   هاموش  در  aGVHD  از  موفقیت  با  تواندمی  دهنده

است  داده  نشان  مطالعه،  یک   در.  کند   انتقال  که  شده 

  موشی  مدل  در  GvHD  کاهش  با   Treg FOXP3+  هایسلول 

  Treg  های سلول   تزریق  دیگری،  مطالعه  در(.  43)  است  مرتبط

  یا  سمیت  ایجاد  بدون  را  GvHD  شروع  تواندمی  چنینهم

 (. 44) بیندازد تأخیر به  NSG موشی های مدل در مرگ
 

 :TDC (Tolerance Dendritic Cell, TDC) سلول -

 محیطی   و  مرکزی  تحمل  در  مهمی  نقش  TDC  سلول    

  از  بالایی   سطوح  ها سلول   این.  کندمی  ایفا   ایمنی  سیستم

  تکثیر  با  ها TDCکنند.  می  ترشح  مهاری  هایسیتوکین 

  CD4  هایسلول   تکثیر  و سرکوب  Treg FOXP3+  هایسلول 

  دهدمی  افزایش  را  بقا   داده و   کاهش   را  GvHD  القای  ثر،ؤم

(45.) 

 

 Mesenchymal Stromal)  مزانشیمی  استرومایی  هایسلول  -

Cell, MSC) : 

    MSCs  در  که  ناهمگن   سلولی  جمعیت  یک  عنوان  به  

در    های ویژگی  دارند،   وجود  ها بافت  از  بسیاری متفاوتی 

ایمنی   هایسلول  هم،   کنار  در  هاسلول  این.  دارند  سیستم 

  چنینهم  و  ماکروفاژها  و  NK  ،  DC  مانند  ذاتی  ایمنی

  مهار  و  کنترل  را  B  و  T  مانند  اکتسابی  ایمنی  هایسلول 

  ،  ROS  ،  NO  تولید  با  توانندمی  MSCسلول های  .  کنندمی

  عملکرد  و  تکثیر  سازی،فعال  ،IL-10  و  TGF-β  ،1  آرژیناز

  اندداده  نشان In-vivo هایهمطالع. کنند   مهار  را  T  های سلول 

 در   پرفورین  به  وابسته  آپوپتوز  القای  با  هاسلول  این  که

  و  Th1  هایسلول   شدن  قطبی   سرکوب  ،CD4  هایسلول 

Th17  به  شیفت  افزایش  و  Th2القای  ،  GvHD  کاهش  را  

 (. 46) دهندمی

 

 Myeloid-derived)  میلوئید  از  مشتق  سرکوبگر  هایسلول  -

Suppressor Cells, MDSCs) : 

    MDSCs  میلوئیدی   سرکوبگر  هایسلول  از  ناهمگن  گروهی

  تولید  ،  IL-10  تولید  طریق  از  که  هستند  ایمنی  سیستم

 نوع   فنوتیپ  به  را  ماکروفاژها  و  کرده  القا  را  Treg  هایسلول 

  از  ترکیباتی  تولید  با  توانندمی  چنینهم.  دهند می  تغییر  2

  T  هایسلول IL-10 و  TGF-β  ،1 آرژیناز ،  NO  ، ROS جمله

  که   داد  نشان  نیز  موش  مدل  یک  در  ایمطالعه.  کنند   مهار  را

  و  تکثیر  مهار  با  IL-13  تولیدکننده   MDSC  های سلول 

  دهندمی  کاهش  را  GvHD  دهنده،   T  هایسلول  سازیفعال

(47.) 

  ،T DLI  هایسلول  مانند  انتخابی  هایسلول   انتقال  اخیراً،    

CTL،  NK  و  CAR  کاهش   برای  سلولی  هایاستراتژی  از دیگر  

GVHD اثر حفظ عین  در  GVL (36) است . 

 

 : (Natural Killer cells, NK) طبیعی  کشنده سلول -

 تزریق   که  داد  نشان  همکاران  و  اولسون  توسط  ایمطالعه    

  GvHD  القای   کاهش   با   GvHD  موش  مدل   در  NK  های سلول 

  همکاران   و  سونگ  توسط  دیگری   مطالعه(  48. )است  همراه

 تزریق   که  داد  نشان  GvHD  موش  مدل  در  2018  سال  در

  هایسلول  IL-18  و  IL-12  توسط  شده   فعال  NK  هایسلول 

T  نتیجه  در  کرده و   حذف   را  موثر  GvHD  دهد می  کاهش   را  

(49). 
 

 :  CAR T هایسلول -

 یک   در  همکاران  و  گوش  توسط  2017  سال  در  ایمطالعه    

 با   CD19  آلوژنیک  CAR  تزریق  که  داد  نشان  موش  مدل

  حداقل  با  را  لنفوم  ضد  فعالیت،    CD28  هایمحرک  کمک

GvHD دهدمی افزایش  . 

 

 GvHDهای مونوکلونال در کاهش بادی: استفاده از آنتی1جدول 

 
 مکانیسم عمل مارکر

CD83  های دندرتیک،  مهار بلوغ و تکثیر سلولT    وB 

Rituximab (CD20)  های  مهار لنفوسیتCD4 های  سازی سلول ، فعالTreg   های مهاری و افزایش سیتوکین 

CD132 آنزیم    مهار تولیدگرB   های  توسط سلولCD8   های  و مهار لنفوسیتT   سیتوتوکسیک 

CD26  های  سازی و عملکرد سلول مهار فعالCD8 

CD28   مهار سیگنال کمک محرکCD28    در کنارTCR/Ag های  ، مهار تکثیر و عملکرد لنفوسیتT 

OX-40L  ها به سمت  دهی سلول جهتTh2    و مهار مسیرTh1 

CD4   های  لنفوسیت مهار و حذفCD4 
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 های آزمایشگاهی و تجربی وارد شده به مطالعه حاضربندی مطالعه: جمع2جدول  

 

شماره 
 مرجع

نام نویسنده  
 اول

 توضیحات تکمیلی  پیامد اصلی  مدل مطالعه نوع مداخله  سال

11 Ehx 2017  مدل  آزاسیتیدینGvHD  پیشگیری از  زنوژنتیکGvHD  مهار اپی ژنتیک 
13 Sun 2004  مدل موشی  بورتزومیبGvHD   کاهشGvHD  مهار پروتئازوم 

15 Teshima 1999 IL-11  مدلBMT تفکیک  موشیGVL   از
GvHD 

 IL-11نقش  

16 Antin 2002 IL-11 پیشگیری از  کارآزمایی بالینیGvHD   دو سوکور، فازI/II 

17 Liu 2015 IL-35  کاهش   مدل موشیGvHD   با حفظ
GVL 

تقویت سلول های  
 تنظیمی 

18 Morris 2005   آنالوگ هایG-CSF  + مدل لوسمیBMT  القایGVT   وابسته به
NKT 

 GvHDبدون تشدید 

19 Kohn 2015  اختلالMDSC  مهار   مدل موشیGvHD  نقش اینفلامازوم 
20 McCarthy 1991   مهار( آناکینراIL-1 )  مدلBMT  پیشگیری ازGvHD  مسیرIL-1 

22 Hill 1999   مقایسهIL-1  وTNFα  مدل موشی 
نقش افتراقی دو  

 سیتوکاین 
 تفکیک مکانیسم ها 

24 Couturier 2013   نقصIL-22  کاهش مرگ و میر   مدل موشی
GvHD 

 GVLحفظ 

28 Hatano 2013  آنتی بادی ضدCD26  مدلHumanized  پیشگیری ازGvHD  انسانی شده 
29 Yu 2000  آنتیCD28  حذف  مدل موشیGvHD  مهار کمک محرک 

30 Blazar 2003   مهارOX40L  تنظیم رد پیوند و   مدل موشی
GvHD 

 OX40مسیر 

31 Fricke 2014  تنظیمCD4T  مدل موشی 
با حفظ   GvHDکاهش  

 GVLاثر 
-exو  in-vivoترکیب 

vivo 
32 Wang 2013  هدف گیریCD83  درمان   مدل موشیGvHD  هدف گیری آنتی ژنی 

33 Picarda 2017   آنتی بادی ضد
CD45RC 

 تحمل پیوند  و تحمل Tregالقای  مدل موشی 

34 Chen 2013 
میلوتوزوماب )آنتی  

CD74) 
 آنتی بادی انسانی شده  GvHDپیشگیری از  SCIDمدل 

35 Kim 2012   پرایمینگ با آنتی
CD137 

 CD137مسیر  GvHDکاهش   مدل موشی 

37 Spoerl 2014  مهارJAK1/2  کاهش   مدل موشیGvHD  مهار مسیرJAK 

38 Carniti 2015  مهارJAK1/2  مدل موشی 
با حفظ   GvHDکاهش  

 GVLاثر 
 تایید یافته قبلی 

39 Tran 2013   مهارNotch  کنترل  مدل موشیGvHD 
لیگاندها/ گیرنده  اثر بر 

 ها
40 Shono 2014  مهارc-Rel  کاهش فعالسازی  مدل موشیT  حفظ فعالیت ضدتومور 

41 Lee 2014   مهارSTAT3  وPIAS3  مهار   مدل موشیSTAT3   و کاهش
GvHD 

 Tو  Bاثر بر 

42 Vaeth 2015   مهارNFAT  کاهش   مدل موشیGvHD  حفظGVT 

43 Edinger 2003  تزریقTreg  حذف  موشی مدلGvHD   و حفظ
GVT 

- 

44 Hannon 2014 T-reg تاخیر  مدل زئوژنتیک  غنی شدهGvHD - 
45 Yang 2013 DC  مدل  تحمل زاAllo-BMT   کاهشGvHD - 
46 Kim 2013 MSC کاهش   مدل موشی/بالینیGvHD - 
47 Highfill 2010 MDSC مهار   مدل موشی  1-با آرژینازGvHD  1-آرژنیازوابسته به 

48 Olson 2010  تزریقNK  مدل موشی 
با حفظ   GvHDکاهش  

 GVLاثر 
 فعال شده  Tمهار 

49 Song 2018 NK   فعال شده باIL-

12/18 
 مدل موشی 

با   GvHDکاهش  
 GVTتقویت  

 سلول های اهدا کننده 

50 Ghosh 2017 CAR-T   سلول های
CD19 

 مدل لوسمی 
GvHD  کم باGVT  

 قوی
 مهندسی ژنتیک 
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  که  دهدمی  نشان  موشی  هایمدل  هایداده  کلی،   طور  به    

  لوسمی   ضد   پاسخ  افزایش  برای   CAR-T  هایسلول   از  توانمی

است    برانگیزبحث  GvHD  بر  آن  اثرات  اگرچه  کرد،   استفاده

(50). 
 

 :   NKT و CIK هایسلول 

های  ها، شبیه سلولاین سلول  CD3+CD56+های  گروه  زیر    

Treg   بوده و باعث کاهشGvHD  (51) شودمی . 

مطالعجمع  به    های هبندی  شده  وارد  تجربی  و  آزمایشگاهی 

   (.2شده است )جدول ارائه در جدول مطالعه حاضر 

مدل      به  مربوط  شواهد  مطالعه،  این  حیوانی    در  های 

ایمنی    GvHD)موشی(   مداخلات  شد.  و  بررسی  تنظیمی 

می نشان  پاتوژنز  نتایج  که  تأثیر   GvHDدهد  تحت  عمدتاً 

سلولفعال مهاجرت  Tهای  سازی  و  التهابی  مسیرهای   ،

های هدف قرار دارد. در این میان،  های ایمنی به اندامسلول 

فعال مسیرهای  که  سلول  مداخلاتی  ترافیک  یا  های  سازی 

نتایج    GvHDدهند، در کاهش شدت  ایمنی را هدف قرار می

 (. 2اند )شکل ای نشان دادهکننده امیدوار

مدلمدل     و  موشی  انسانیهای  هم  های  چنان  شده 

مطالع اصلی  محسوب    GvHDآزمایشگاهی    هایهابزارهای 

در ترکیب با    NSGو    NOG    ،BRGهایی مانند  شوند. مدلمی

PBMC  دقیق بررسی  امکان  را  انسانی  درمانی  مداخلات  تر 

می تفاوتفراهم  حال  این  با  بینکنند؛  باعث  گونه های  ای، 

پاتولوژی   بینی کامل  پیش  انسان    GvHDمحدودیت در  در 

اثر، مداخلات شناسایی شده درمی از لحاظ مکانیسم    شود. 

   توان به سه گروه اصلی تقسیم کرد.  مطالعه حاضر را می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

های  . در مرحله اول، آسیب بافتی ناشی از رژیمGvHDمسیرهای پاتوفیزیولوژیک و راهبردهای درمانی در پیشگیری و مهار بیماری    :  2شکل
گردد. می  TNF-αو  IL-6  ،IL-1های پیش التهابی مانند سازی پیش از پیوند )شیمی درمانی یا پرتودرمانی( باعث آزاد شدن سیتوکینآماده

سازی کامل  شوند. فعالدهنده می  Tهای  ( را فعال کرده و موجب تمایز و تکثیر سلولAPCژن )دهنده آنتیهای ارائهها، سلولسیتوکیناین  
هم  Tهای  سلول آنتینیازمند  سیگنال  )زمانی  سیگنالTCR-MHCژنی  و  مسیرهای  (  نظیر  محرک  کمک  -OX40و    CD28-CD80/86های 

OX40L های است. سپس سلولT  های کموکاینی مانند کنند. این مهاجرت به کمک گیرندههای هدف مهاجرت می فعال شده به سمت بافت
CCR5    وCXCR3  و مسیر خروج لنفوسیت( ها از غدد لنفاویS1P-S1PRانجام می )ت، در نقطه  سشود. در فاز نخA  مهارکننده با کاهش ،

ها باعث کاهش تکثیر و  های کو محرکمهارکننده  Bشوند. در نقطه  می  GvHDهای التهابی باعث کاهش التهاب و کاهش شدت  سیتوکین
های هدف را به بافت   Tهای  ، مهارکننده ورود سلولCکنند. در نقطه  را محدود می  GvHDدهنده شده و شدت    Tهای  سازی سلولفعال

گیرند.  های التهابی نقش دارند هدف قرار میترین مسیرهای سیگنالینگ درون سلولی که در تقویت پاسخدهند. در فاز دوم، مهمکاهش می
Ruxolitinib    مسیر مهار  ژن  JAK/STATبا  سلولبیان  فعالیت  و  التهابی  میهای  کاهش  را  ایمنی  مسیر  های  مهار  توسط   NF-κBدهد. 
Bortezomib  شده و در کنترل  ها و کاهش التهاب  باعث کاهش تولید سیتوکینGvHD  های مبتنی بر سلول را  ثر است. فاز سوم درمانؤم

و مهار    TGF-βو    IL-10های ضد التهابی مانند  با ترشح سیتوکین  Tregهای  های ایمنی نقش دارند. سلولدهد که در تعدیل پاسخنشان می
( از طریق اثرات ایمونومدولاتوری خود،  Mesenchymal Stem Cell)  MSCهای  کنند. سلولثر، پاسخ ایمنی را کنترل میؤم  Tهای  تکثیر سلول

توانند با نیز می  NKهای  نقش دارند. در برخی موارد سلول  GvHDدر کاهش التهاب و بهبود    Tregثر و القا  ؤم  Tهای  از جمله مهار سلول
 به حفظ اثرات ضد توموری پیوند کمک کنند.  GVLو حفظ اثر  APCهای حذف سلول
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فعال1     مهار  سلول (  آنتی  Tهای  سازی  ضد  مانند  بادی 

CD28    وCD26    ،التهابی که با کاهش هم تحریکی و پاسخ 

GvHD  مانند  2کنند.  را محدود می ( مهار مهاجرت سلولی 

CCR5    وFTY720   های  که بر مهاجرت سلولT  گذارد؛  اثر می

کننده نبوده است.  مشابه و قانع  CCR5هر چند نتایج برای  

  CD3+CD56+و    T-CAR( مداخلات سلولی و ایمنی مانند  3

تمرکز    GvHDو کنترل    GVLکه بیشتر بر تعادل میان اثر  

محدودیت و  مزایا  اثر،  مکانیسم  مقایسه  ت دارند.  بر  أ ها،  ثیر 

GvHD    وGVL    3در جدول  مداخلات ذکر شده در مطالعه  

اند که هدف  مختلف نشان داده  هایعه . مطالشده استارائه  

فعال دادن مسیرهای کلیدی  مهار  Tهای  سازی سلول قرار   ،

هم    APCهای  های التهابی و کنترل عملکرد سلول سیتوکین 

داده  GvHDشدت   کاهش  اثر  را  هم  و  حفظ   GVLاند  را 

،  42)  تقویت شده است  GVLاند؛ حتی در برخی موارد  کرده

38 ،37 ،24 ،17 ،13 ،11  .) 

 
 های مداخلات وارد شده به مطالعه: مقایسه مکانیسم اثر، مزیت و محدودیت3جدول 

 
 مرجع هامحدودیت مزیت نسبی GVLاثر بر  GvHDاثر بر  مکانیسم اثر مداخله 

CD26 

مهار سیگنال های  
فعال سازی و  
کاهش فعالیت  

 Tسلول های 

کاهش شدت  
GvHD   و افزایش

 بقا 

در   GVLحفظ 
 برخی مدل ها 

هدف گیری  
مستقیم مسیر 

 التهاب 

داده های محدود و  
نیاز به تکرار در  
 مدل های مختلف 

28 

CD28 

مهار مسیر هم  
و  CD28تحریکی 

جلوگیری از فعال  
سازی اولیه سلول  

T 

پیشگیری موثرتر از  
CTLA4-Ig 

احتمال حفظ نسبی  
GVL 

مهار مرحله کلیدی  
فعال سازی سلول  

T 

احتمال مهار بیش  
 از حد پاسخ ایمنی

50 ،29 

OX40L 

مهار سیگنال کمک  
محرکی  

OX40/OX40L  و
  Tکاهش بقای 

 فعال 

داده محدود درباره   GvHDکاهش  
GVL 

کاهش پایدار  
 التهاب 

داده های اندک،  
کارآزمایی  نیاز به 

 بیشتر
30 

CCR5 
مهار مسیر مهاجرت  

به   Tسلول های 
 بافت های هدف 

اثر محافظتی  
 - مشاهده نشد 

بررسی نقش  
 مسیرهای شیمیایی 

مسیرهای جبرانی  
متعدد، اثرگذاری  

 اندک 
25 

FTY720 

گیرانداختن سلول  
در غدد   Tهای 

لنفاوی از طریق  
S1P-R 

کاهش مهاجرت و  
 GvHDکاهش  

  GVLاحتمال حفظ 
از طریق محدود  
کردن بیش فعال  

 سازی 

مکانیسم دقیق و  
 شناخته شده 

احتمال اثر بر  
 بازسازی ایمنی 

26 

CAR-T 
سلول درمانی  

هدفمند علیه آنتی  
 ژن توموری 

اثر متغیر و بحث  
 GvHDبرانگیز بر  

 GVLاثر قوی  GVLافزایش  
احتمال تحریک  

پاسخ های ایمنی و  
 GvHDتشدید 

51 ،20 

سلول های  
+CD56+CD3 

عملکرد مشابه  
Treg   و مهار فعال

 Tسازی سلول 
 داده محدود  GvHDکاهش  

تنظیم ایمنی با  
حفظ تعادل پاسخ  

 ها

نیاز به  
استانداردسازی  
 سلول درمانی 

21 

 Tregسل تراپی با 
و   Tregافزایش 

موثر  Tتعدیل نسبت 
 Tregبه 

کاهش شدید  
GvHD 

در   GVLحفظ 
 مدل های خاص 

تنظیم چند مسیر 
 التهابی 

دشواری تولید انبوه  
 سلول ها 

51 

Ruxolitinib   مهار(
JAK1/2) 

مهار مسیر  
JAK/STAT  و

کاهش ترشح  
 سیتوکین ها 

کاهش قابل توجه  
GvHD  مقاوم 

 GVLحفظ نسبی 
مهار هدفمند مسیر  

 التهابی 
احتمال سرکوب  
 ایمنی و عفونت 

53 ،52 

Bortezomib   مهار(
 پروتئازوم( 

و   NF-κBمهار  
آپوپتوز سلول های  
واکنش گر بافت  

 دهنده

کاهش شدت  
GvHD   در مدل

 های انسانی 
 GVLحفظ 

انتخابی بودن بر  
 فعال  Tسلول های 

سمیت خارج هدف  
 برای سیستم عصبی

38 ،37  

Azacitidine 

)تعدیل اپی  
 ژنتیک( 

پایدار و   Tregالقای 
بازگرداندن تحمل  

 ایمنی 
 GVLحفظ اثر  GvHDکاهش  

تنظیم اپی ژنتیک،  
 ایمنی تطبیقی

وابستگی به دوز و  
 زمان بندی درمان 

39 ،38 
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اند که تقویت جمعیت چنین درمان های سلولی نشان دادههم

تنظیمی هم از طریق تزریق مستقیم و هم از   Tهای  سلول 

های خاص مانند  ها یا مولکولبادیها با آنتیطریق القای آن 

anti-CD137  ثرترین راهبردها برای مهار  ؤاز مGvHD   همراه

به طور کلی نتایج  (.  33،  35،  43،  44)  است  GVLبا حفظ اثر  

داده اختصاصی نشان  مسیرهای  مهار  بر  تمرکز  که  اند 

سلولفعال از  Tهای  سازی  استفاده  و  ایمنی  تحمل  القای   ،

فعال شده کارآمدترین رویکردها    NKهای تنظیمی یا  سلول 

اند. در  بوده GVLو   GvHDدر ایجاد تفکیک عملکردی میان  

اختصاصی و گسترده، هر   های سرکوب ایمنی غیرمقابل روش

کاهش   موجب  معمولاًمی  GvHDچند  اما  کاهش    شوند  با 

GVL  ( 9همراه هستند .)    در میان رویکردهای درمانی، مهار

نقش مهمی در    Tهای  سازی و مهاجرت سلول مسیرهای فعال

که    GvHDکنترل   است  شده  گزارش  مثال،  برای  دارد. 

اثر محافظتی قابل توجهی در کاهش   CCR5های  مهارکننده

نداده  GvHDشدت   )نشان  فینگولیمود 25اند  مقابل،  در   .)

(FTY720با مهار مهاجرت سلول )  هایT    از غدد لنفاوی در

کاهش  مدل موجب  موشی  )می  GvHDهای  هم26شود   .)  

مهارکننده به  CD26های  چنین  اهداف    نیز  از  یکی  عنوان 

(. علاوه بر این،  28اند )معرفی شده  GvHDبالقوه در کاهش  

مدل  OX40Lمهار   کاهش  در  با  موشی  همراه   GvHDهای 

 (.30را حفظ کرده است )  GVLدر عین حال فعالیت   بوده و

های سلولی نیز نتایج قابل توجهی گزارش در حوزه درمان    

 CD19آلوژنیک    CARشده است. در یک مدل موش، تزریق  

همراه    GVLموجب افزایش فعالیت    CD28با کمک محرک  

حداقل   هر  GvHDبا  است،  بر    شده  آن  دقیق  تأثیر  چند 

GvHD  هم( است  بحث  مورد  هم50چنان  گزارش (.  چنین 

سلول که  است  زیرشده  با    CD3+CD56+جمعیت    هایی 

داشته باشند و از طریق مهار    Tregتوانند عملکردی مشابه  می

کاهش  پاسخ موجب  ایمنی،  )  GvHDهای  در  (.  51شوند 

نوین درمانی با تمرکز بر سلول سال  های اخیر، رویکردهای 

گیری مسیرهای  و نیز هدف  MSCهای  سلول  ویژه  درمانی، به

هایی  با استفاده از مهارکننده JAK/STAT سیگنالینگ مانند

امیدوارکننده  ruxolitinib  نظیر نتایج  کاهش شدت ،  در    ای 

GvHD  اثر بر  52-54)  اندنشان داده GVT و حفظ  (. علاوه 

توانسته  که  شدت  مداخلاتی  کاهش  در  مؤثر   GVHDاند 

نتایج منفی یا عوارض جانبی نشان    هاهباشند، برخی مطالع

ها  در برخی مدل  CCR5اند. به عنوان مثال، مهار مسیر  داده

ایجاد    GvHDتوجهی در کاهش  نتوانست اثر محافظتی قابل

تواند به وجود مسیرهای جایگزین در کند که این موضوع می

فعال و  سلولمهاجرت  این    Tهای  سازی  شود.  داده  نسبت 

مهار یک مسیر منفرد ممکن است یافته نشان می دهد که 

(. از سوی  25برای کنترل کامل پاسخ التهابی کافی نباشد )

روش برخی  مانند  دیگر،  درمانی  اثر   CAR-Tهای  اگرچه 

GVL  بر  هتوجهی دارند، اما در مورد تأثیر آن قابل   GvHDا 

احتمال  موارد  برخی  در  و  نشده  گزارش  یکنواختی  نتایج 

تشدید پاسخ ایمنی و افزایش التهاب سیستمیک وجود دارد 

هم50) محرک(.  کو  مسیرهای  که  مداخلاتی  های  چنین، 

دهند، در صورت مهار را هدف قرار می  CD28مانند    Tسلول  

بیش از حد، ممکن است به کاهش شدید پاسخ ایمنی و ایجاد  

 اختلال در تعادل ایمنی منجر شوند.  

محدودیت     از  مطالعیکی  نتایج  جامع  تفسیر    هایههای 

های موشی  های موشی، ناهمگونی مدلآزمایشگاهی در مدل

و    GvHDتواند به طور مستقیم بر شدت  پیوند است که می

تفاوت بگذارد.  اثر  درمانی  مداخلات  به  ژنتیکی  پاسخ  های 

فعال از  متفاوتی  درجات  گیرنده،  و  دهنده  سازی  میان 

شدت  Tهای  سلول  نتیجه  در  مختلف  و  ایجاد    GvHDهای 

علاوه، نوع نقص ایمنی گیرنده نیز عامل تعیین  ه  کنند. بمی

های مبتنی بر اشعه با آسیب مخاطی،  ای است. مدلکننده

می ایجاد  شدیدتری  در التهاب  مدل  حالی   کنند؛  های  که 

الگوی متفاوت    NSGهای انسانی شده مانند  دارویی یا موش

از   شدیدتری  اغلب  می  GvHDو  تفاوتنشان  این  ها  دهند. 

گردد. به طور باعث تغییر اثربخشی مداخلات انجام شده می

تفاوت این  میکلی،  نشان  درمان ها  نتایج  تفسیر  که  ی  دهند 

ویژگی به  توجه  با  استفاده  باید  مدل  ایمنی  و  ژنتیکی  های 

ها و انسان باید  شده انجام شود و تعمیم نتایج به سایر مدل

 با احتیاط صورت گیرد. 
 

،  GvHDومیر ناشی از  با توجه به بروز بالای عوارض و مرگ    

شناسایی  های اصلی درگیر در این عارضه برای  درک مکانیسم

مدلراه اغلب  در  دارد.  اهمیت  مؤثر  درمانی  های  کارهای 

سلول ابتدا  موش  PBMCهای  آزمایشگاهی،  به  های  انسانی 

برای   مختلف  مداخلات  سپس  و  شده  تزریق  تابش  تحت 

های  (. یکی از چالش37،  38اند )ارزیابی شده  GvHDکاهش 

توموری   و حفظ اثر ضد  GvHDاصلی، ایجاد تعادل میان مهار  

که برخی مداخلات مانند آزاتیدین و    طوری  پیوند است؛ به

زمان  اند هر دو هدف را همهای پروتئازوم توانسته مهارکننده

( کنند  مداخله، 37،  38حفظ  نوع  تأثیر  تحت  تعادل  این   .)

زیر نقش  و  آن  اعمال  سلولجمعیت  زمان  و    Tهای  های 
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،  38قرار دارد )  MDSCو    NKهای ایمنی ذاتی مانند  سلول 

علیه  37 واکسیناسیون  مانند  راهبردها  برخی  در   .)WT1  ،

مشاهده شده است    GvHDهمراه با کنترل  GVTافزایش اثر 

هم49،  55) مدل(.  انسانیچنین،  مانند  های  ،  NSGشده 

NOG    وBRG  مکانیسم مطالعه  برای  مهمی  و  ابزارهای  ها 

نشان  های نوظهور محسوب میارزیابی درمان شوند. شواهد 

سازی و  دهد که مداخلات هدفمند علیه مسیرهای فعالمی

بیشترین ظرفیت را برای کاهش شدت    Tهای  مهاجرت سلول

GvHD   ها بر حفظ  دارند، اگرچه اثر آنGVL  هایهدر مطالع  

پیشرفت وجود  با  است.  شده  گزارش  متفاوت  ها،  مختلف 

در   مطالعناهمگونی  محدودیت  هاهطراحی  مدلو  های  های 

دهد. بهبود پذیری نتایج را کاهش میحیوانی موش، تعمیم

مدل ترکیب  طراحی  بررسی  استانداردسازی،  افزایش  ها، 

به مطالعدرمان توجه  و  عوارض   هاییهها  یا  نتایج منفی  که 

های هر  تواند به درک محدودیتاند، میناخواسته نشان داده 

تر و مؤثرتر برای کنترل پایدار روش و ارائه راهبردهای دقیق

GvHD ( 37، 38کمک کند .) 

 
 حمایت مالی

پزشکی       علوم  دانشگاه  معنوی  حمایت  با  پژوهش  این 

 بندرعباس انجام شده است. 
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