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 مقدمه

ها مورد توجه قرار گرفته  بالغین در درمان بسیاري از بیماريهاي بنیادي با منشأ جنینی یا  هاست که استفاده از سلولسال
هاي دهی و تنظیم پاسخهاي بنیادي یا نقش بازسازي بافت و ترمیم را به عهده دارند یا با جهتاست. در تمام این موارد سلول

هاي  ه گسترشی در درمان بیماريهاي بنیادي مزانشیمی کاربرد رو ب نمایند. امروزه سلولایمنی به بهبود آسیب وارده کمک می
اند.  ها به عهده گرفتههاي التهابی مزمن و عفونتهاي خودایمن، بیماريحاصل از عملکرد نادرست سیستم ایمنی نظیر بیماري

-بالینی عفونتهاي  اي که در کارآزماییصد نیست، اما به دلیل نتایج امیدوارکننده درها صد گرچه اثربخشی استفاده از این سلولا
محسوب   19- هاي نوظهور مانند کووید هاي شایع انگلی، باکتریایی و ویروسی داشتند، کاندیداي مناسبی در درمان بیماري

هاي بنیادي  پردازیم، سپس اثرات ایمونوتراپی سلولمی 19-در ادامه ابتدا به ایمونوپاتولوژي در بیماري کووید  ).2و 1(شوند می
 . هاي بالینی درحال انجام اشاره خواهیم نموددهیم و در نهایت به خلاصه کارآزمایییمزانشیمی را توضیح م 

 19-دیکوو  يمونوپاتولوژیا

 بافت یستیعملکرد زو  در ساختار ي ناهنجارایمونوپاتولوژي به رفتار نامناسب و غیرحفاظتی سیستم ایمنی که موجب 
که عملکرد نامناسب سیستم ایمنی   داده استنشان 19- ها و شواهد موجود در بیماري کووید گردد. بررسیشود، اطلاق می می

 جدید زایی و کشندگی این بیماري است. در زیر به چند عامل مهم ایمونولوژیک در مقابله با کروناویروس ترین دلیل بیمارياصلی

SARS-CoV-2 کنیم. اشاره می 

هاي  ژنهایی که توسط آنتیتوپکیفیت و کمیت اپی -هاي ایمنی کننده پاسخ هاي تنظیممورفیسم ژنپلی •
 helperTهاي شود بر پیامد نوع و فعالیت پاسخ لنفوسیتعرضه می)  HLA-Human Leukocyte Antigen (نانسانسجیسازگاري

اند، اما مشخص نشده  19-در عفونت کووید   HLAهاي پرریسک  ). اگرچه هنوز الل1در افراد مختلف تاثیرگذار است(   cytotoxicTو  
  در  را  ابتلا  به  استعداد  ش یافزا نقش و  HLA-A*0201 ،HLA-DR0301 ، HLA-Cw1502هاينقش حفاظتی الل ، هاي قبلیبررسی

 ). 3اند(نشان داده  )SARA-CoV(عفونت سارس   در  HLA-Cw*0801و    HLA B*0703  ،HLA-DR B1*1202   ،HLA-B*4601 يهالالل

دهنده لنفوپنی است که درتشخیص آزمایشگاهی  سلول در لیتر، نشان  910ها به  کاهش تعداد لنفوسیت  -لنفوپنی •
آلوده و اعضاي لنفی و یا   هاي ها به بافتهاي خون محیطی، مهاجرت آنابتلا به عفونت نقش دارد. دلیل کاهش تعداد لنفوسیت

ها با وخامت بیماري را تأیید  ، ارتباط کاهش لنفوسیت19-هاي انجام شده در کووید بررسی هاست.افزایش مرگ لنفوسیت
 ). 4-6باشد(هاي التهابی و القاي آپوپتوز توسط ویروس میافزایش سایتوکاین 19-. عامل اصلی لنفوپنی در کووید نماید می
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هاي آلوده  سیتوتوکسیک ، سبب حذف سلول  Tهاي  عملکرد لنفوسیت  -) T)T cell exhaustion فرسودگی سلول   •
هاي  ها، به دلیل مواجهه با مقادیر بالاي ویروس، حضور سایتوکاینشود. اگر عملکرد این سلولبه ویروس و کاهش بار ویروس می

رونده ویروسی  ) در سطح سلول مختل گردد، با عفونت پیشPD-1و  Tim3 ،NKG2Aهاي مهاري ( ضدالتهابی و افزایش پذیرنده 
افزایش   ،هااست. بررسی  19-، از جمله دلایل وخامت بیماري در مبتلایان کووید Tهاي مواجه خواهیم بود. فرسودگی لنفوسیت

  19-هاي سیتوتوکسیک مبتلایان کووید را در لنفوسیت  B نزیم آو گر IFN-Y ،IL-2 ،TNF-αهاي مهاري و کاهش تولید پذیرنده
 ). 8و7گردند(دهد که پس از بهبودي به حالت عادي بازمینشان می

هاي  باديگیري پاسخ ایمنی همورال و تولید آنتیشکل -)Pathogenic Antibodiesزا (هاي بیماريباديآنتی •
  . با شودیمحسوب م ی روس یو ي هادر عفونتهاي حفاظتی مهم و از اهداف واکسیناسیون ها، از پاسخنوترالیزان علیه ویروس 

-و پذیرنده  FCهايتوانند از طریق پذیرندههاي اختصاصی و غیراختصاصی می باديدهند که آنتیحال شواهد بسیاري نشان میاین
آورند. این پدیده به جاي مهار عفونت ویروسی به گسترش  هاي میزبان را فراهم اي کمپلمان، زمینه انتقال ویروس به سلوله

علیه   IgGبادي وجود ارتباط مثبت بین افزایش آنتی ،هاي مختلف ). متأسفانه بررسی9کند(ویروس و وخامت بیماري کمک می 
 ).10اند(تأییدکرده19- روي بیماري در مبتلایان به کووید با پیشرا  SARA-CoV2عفونت 

ها، سبب القاي  هاي ایمنی غیرحفاظتی در عفونتگیري پاسخشکل -)Cytokine Stormطوفان سایتوکاین ( •
در زمان   .گردد که طوفان سایتوکاینی نام داردهاي التهابی میها و سایتوکاینهاي التهابی سیستمیک و افزایش کموکاینپاسخ

-شده و با ایجاد پاسخ ایمنی و ترشح سایتوکاینمحیطی فعالخون  جریان  ها در  ها و نوتروفیلرخداد طوفان سایتوکاینی، منوسیت
هاي ایمنی ساکن گردند. در نهایت، فعالیت التهابی سلولها میالتهابی باعث تخریب اندوتلیوم عروق شده و وارد بافتهاي پیش

رفتن  بینعامل اصلی از    ، عددهاي مت). بررسی11شود( ها میو مهاجر در بافت، سبب تخریب بافت و از دست رفتن عملکرد ارگان
گردد.  که در صورت عدم کنترل منجر به مرگ بیمار میدانند می طوفان سایتوکاینی  را 19-عملکرد ریه در بیماري کووید 

-IL-2 ،ILگرهاي التهابی شاملجی اند، سطح سرمی بالایی از میانهاي ویژه بستري شدهبخش مراقبتکه در   19- کووید   انیمبتلا

6 ،GCSF ،MCP-1  وIP-10 )12دارند .( 

 هاي بنیادي مزانشیمی  هاي ایمنی به واسطه سلولتنظیم پاسخ 

هاي بنیادي مزانشیمی پس از تزریق وریدي وارد  اي از سلولدر افراد سالم، بخش عمده  -مهاجرت به بافت هدف •
کانون عفونت    ،شوند. چنانچه در بدنطحال و کبد میشوند و پس از چند روز توقف در ریه، از این عضو خارج شده و وارد  ریه می

هاي بنیادي مزانشیمی پس از خروج از ریه در واکنش به شیب کموکاینی و سایتوکاینی تولید  یا التهاب وجود داشته باشد، سلول
، به نظر  19-کووید عفونت  زمان  رو با توجه به التهاب ریه در). از این13کنند( شده، به سمت محل التهاب و عفونت حرکت می
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، وارد عضو درگیر یعنی ریه شده و در همان عضو  19-شده در مبتلایان کووید هاي بنیادي تزریقرسد مقادیر بالایی از سلولمی
 باقی بمانند.

هاي بنیادي مزانشیمی با ترشح فاکتورهاي رشد مختلف  مانع القاي آپوپتوز در اثر هیپوکسی،  سلول  -مهار آپوپتوز •
ها  ها و فاکتورهاي رشد، از آپوپتوز لنفوسیتتوانند با ترشح سایتوکاینشوند؛ از سوي دیگر میها میواد شیمیایی و عفونتپرتوها، م

هاي بافت ریه و اندوتلیوم عروق مانع تخریب بافت  نیز جلوگیري کرده و مانع لنفوپنی شوند و همچنین با مهار آپوپتوز سلول
 ). 14-16گردند(آلوده  

هاي  سلول با واسطه-توانند از راه تماس مستقیم سلولهاي بنیادي مزانشیمی میسلول -هاي التهابیمهارپاسخ  •
مانع    PGE2و    TGF-β  ،HLAG5،IDO    ،IL-10و یا از طریق ترشح فاکتورهاي محلول مانند    Gal-1و    PDL-1  ،VCAM-1  غشایی مانند 

به رده   Tهاي ها درشرایط التهابی زمینه تمایز لنفوسیتهاي التهابی شوند. این سلولسایتوکاینها و ترشح شدن لنفوسیتفعال
TH2  وTreg هاي دندریتیک و ماکروفاژها به فنوتیپ  هاي دندریتیک و تحریک تمایز سلولآورند. مهار بلوغ سلولرا فراهم می

در درمان آثار مخرب طوفان سایتوکاینی و   وان کاندیداي خوبیرا به عنهایی است که آنها ) از جمله ویژگیM2ضدالتهابی (
را در درمان سندرم   هاهاي بالینی متعددي اثربخشی این سلول. کارآزمایی)17و 18نماید(التهاب ناشی از سپسیس مطرح می

 ).  19و 20اند(هاي ویروسی نظیر آنفلوانزا تأیید کردهحاد تنفسی ناشی از عفونت

توانند با  گرهاي میکروبی می هاي بنیادي مزانشیمی با داشتن حسسلول -هاي ضدمیکروبی فرآورده تولید  •
ها ژن ضد ویروس  بیان ده  القايها، اقدام به تولید اینترفرون بتا کنند. اینترفرون بتا با  هاي اسیدنوکلئیکی ویروس شناسایی توالی

)interferon stimulated genes( ، هاي میزبان فعال میویروسی را در سلول  ضد اي از دفاع شبکه)21و 22کند .( 

هاي بنیادي مزانشیمی با کاهش التهاب و ترشح فاکتورهاي رشد، زمینه را براي  سلول -دیده ترمیم بافت آسیب •
بالینی  هاي ). کارآزمایی 23آورند(ساز به بافت هدف فراهم میهاي پیشترشح ماتریکس خارج سلولی و رشد و تمایز سلول

هاي تنفسی، سبب ترمیم بافت ریه و بازیابی عملکرد آن  هاي بنیادي مزانشیمی در عفونتداده است که استفاده از سلولنشان
ها، ادم،  ها می توانند به ترمیم آثار مخرب ناشی از سندرم حاد تنفسی شامل تخریب دیواره نایژهشود. همچنین این سلول می

 ). 24و25کمک نمایند( هایپرپلازي و پنوموسیستیس 

 هاي بالینی  کارآزمایی

 ،ی داشتند سندرم حاد تنفس میعلا که ویژه هايبستري در بخش مراقبت 19-به کووید در تعداد کمی از افراد مبتلا 
بازیابی  منجر به در این افراد درمانی . سلولهاي بنیادي مزانشیمی صورت گرفتدرمانی با استفاده از سلولسلول کارآزمایی

هاي خون محیطی  در سرم افراد)، افزایش لنفوسیت  CRPوهاي التهابی  سایتوکاین مانند  گرهاي التهابی(عملکرد ریه، کاهش واسطه
هاي با توجه به توانایی این روش در کنترل پاسخ ).26و27هاي ضدالتهابی و در نهایت بهبود افراد گردید(و افزایش سایتوکاین
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زیابی عملکرد ریه، اکنون بیش از بیست کارآزمایی بالینی در سراسر جهان در حال انجام است و همچنان  التهابی و کمک به با
 شود. میهاي بالینی ثبت شده اشاره درمانی رو به افزایش است. در جدول زیر به خلاصه اي از نتایج کارآزمایی ي آمار این شیوه 

 هاي بنیادي مزانشیمیبالینی سلولهاي  اي از کارآزمایی: خلاصه1  جدول شماره

 اثرات تنظیم ایمنی درمانیدفعات سلول تعداد سلول شیوه تجویز منشأ

 یچرببافت

 وارتون ژله

 بندناف

 مغزاستخوان 

 ي دیورقیتزر

 یاستنشاق

 نوبت کی وزن بدن لوگرمیکسلول در  هر  610

 )کباریروز  3سه نوبت (هر 

 )کباریروز  2چهار نوبت (هر 

 )کباری يپنج نوبت (روز 

 سرم یالتهاب هاينیتوکایکاهش سا

 یط یخون مح هايتیلنفوس شیافزا

 سرم یضدالتهاب هاينیتوکایسا شیافزا

 فاز حاد سرم هاينیپروتئ کاهش

 

 

 

 

 

 

 

  

هاي بنیادي مزانشیمی، تعداد دفعات تجویز، مسیر تجویز  سلول أبا توجه به اینکه منش پیام براي پژوهشگران:
د، لازم  ندرمانی دارثیر بسیاري در نتیجه سلول أ بنیادي مزانشیمی و وضعیت التهابی بیمار ت  هايسلول  هاي وردهآ سلول یا فر

تخصصی و   هاي و با تشکیل کارگروه داده هاي بالینی مدنظر قرار کارآزماییاست تا پژوهشگران موارد فوق را در طراحی 
هاي درمانی را تعریف و از هرگونه آزمون و خطا در این  درمانی بیماران در کشور، پروتکلسوابق موجود از سلول رسیبر

 .  خصوص پرهیز نمایند 

  ي برا ی کمک ی روش درمان ک ی، تنها نآ  ي هاوردهآو فر  ی میمزانش ي اد یبن يهااستفاده از سلول عموم:  يبرا امیپ
  یدرمانسلول  انمتخصص  رو نیشود. از ایمحسوب م   ر یو عضو درگ  ی منیا  ستمیس   ح یعملکرد صح  یابیروند بهبود و باز  ع یتسر

ي  وهیش  نیا ، نی. همچنند ینمایم ي ری گمیروش، تصم ن یاز ا ادهدر خصوص ضرورت استف ماریب ی نیبال ط یبا توجه به شرا
انجام شود و در   ه مربوط  ریبا اتخاذ تداب و ان ینظر متخصص ریز ، یدرمانو مراکز معتبر سلول هامارستانیدر ب د یبا ی درمان

 .باشد میقابل انجام ن  یتمام مراکز درمان

  ي ها يماریدرب  یمیمزانش  ي ادیبن  هاي درمان با سلول  ی با توجه به اثربخش  :رانیو مد  گذاراناستیس  يبرا  امیپ
  یبانک اطلاعات نیدر کشور و همچن  یمیمزانش يادیبن هايبانک سلول ير گیاست تا نسبت به شکل يمختلف، ضرور

 .اقدام گردد ي مورد هايو پژوهش ها ییارآزمابه دست آمده از ک یشگاهیو آزما ینیبال  هاي جامع، جهت ثبت داده
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