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 استخوان مغز از آمده دسته ب مييمزانش ياديبن يها سلول يمنيا ميتنظ تيخاص يبررس
  T تيلنفوس ريانسان بر تكث

  
  4زاده حسن اكبر ،1پور يعل هي، راض3يبن ميشها بتول دكتر ،2بياد نويم دكتر ،1يميكر ميمعصو معصومه

  
  

  چكيده
سركوب  تيبه عنوان سلول با خاص) Bone marrow-mesenchymal stem cellيا  BM-MSC( استخوان مغز يميمزانش ياديبن  سلول :مقدمه

، مطالعات از ياريبس. دانند يم T تياز لنفوس نيتوكايو ترشح سا ريتكث ي كننده مهار عنوان به را سلول نياز مطالعات ا يبعض. شناخته شده است يمنيا
، )IDO( ژنازياكس يد 2- 3 نيآم ندوليا د،ياكسا كيترين، )1L-10 ،TGF- β1 )Transforming growth factor -β1مانند  يترشح عوامل

 يمهار تيخاص نيا قيدق سميمكان حال نيبا ا. دانند يلازم م يمنيسركوب ا تيخاص يرا برا يتماس سلول گر،ياز محققان د يو بعض E2 نيپروستاگلاند
 دوز اثر نيو همچن يتماس سلول ي واسطه با انسان استخوان مغز يميمزانش ياديبن يها سلول يمنيا ميتنظ سميمكان يبررس ،مطالعه از هدف. است نشده مشخص

  .بود T تيلنفوس ريمهار تكث تي، در خاصسلول نيا
 Peripheral blood mononuclear cells( يطيمح خون يا هستهتك  يها شده توسط سلول كيتحر T يها تيلنفوس مطالعه نيدر ا :ها روش

در  بار كي افته،ي شيافزا يدر دوزها BM-MSCs، در حضور و عدم حضور )PHA اي Phytohemagglutinin( نينيتوهماگلوتيف و) PBMC اي
تراوا از  مهين يغشاكه توسط  بودمجزا  ي محفظه دو يدارا تيپل نيا. كشت داده شدند Transwellكشت  تيدر پل گريد بارو  يمعمول يها كشت تيپل
وارد  گريد ي محفظه به يا  محفظهاز  يترشح عوامل. گرفتند، جدا از هم قرار محفظه دو نيا در ياديبن يها و سلول T يها تيلنفوس. شدندجدا  گريكدي

 .مورد سنجش قرار گرفت )BrdU( نيديوري ياكس يداستفاده از برمو  با ELISA روش ي لهيوس هب T تيلنفوس ريتكث تيدر نها. شدند

 سهيمقا در BM-MSCنشده در حضور  كيتحر T تيلنفوس يحاو يها كشت در ريتكث شاخص نيب يدار يمعن يمطالعه تفاوت آمار نيدر ا :ها يافته
 BM-MSCشده در حضور  كيتحر T يها سلول ريتكث زانيدر م يدار ياما كاهش معن ؛نداشت وجود ،بودند سلول نيا حضور عدم در كه ييها كشت با

. داشت كشت طيمح در موجود BM-MSC زانيعكس با م ي رابطه ريشاخص تكث نيا .شد دهيد ،بودند BM-MSCحضور  عدم كه در ييها با كشت
 مشاهده شد BM-MSCشده بدون  كيتحر تيلنفوس يحاو يها كشت با سهيمقا در Transwell ييها كشت در يدار يمعن ريتكث كاهش نيهمچن

)05/0 < P.( 

ه را ب PBMC اي PHAشده با  كيتحر T يها تيلنفوس ريرا ندارد و تكث T تيلنفوس كيتحر تيخاص BM-MSCنشان داد كه  جينتا :گيري نتيجه
باعث  ياما تماس سلول .باشد وابسته به تماس نمي BM-MSC توسط T يها تيلنفوس ريتكث مهار تيخاص نيهمچن. كند صورت وابسته به دوز مهار مي
  .شود سلول مي نيا يبه حداكثر رساندن نقش مهار

  يتماس سلول ،T تيلنفوس ايمني، تنظيم ،يميمزانش بنيادي سلول :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 يهـا  وجود سلول 1867در سال  Cohnheimبار  نياول
زخم مشاهده نمود  ميمحل ترم را در بروبلاستيف هيشب

سـاز در مغـز    خـون  ري ـغ يادي ـبن يهـا  و وجود سـلول 

ــرد   ــزارش ك ــتخوان را گ ــاكنون  از ).1(اس ــان ت آن زم
شـامل   گـر يد يها بافت ازي ميمزانش ياديبن يها سلول

 عيخون، جفـت، مـا   ،ينيبند ناف، كبد جن ،يبافت چرب
   ).2-4(جدا شد  زيپالپ دندان ن ك،يوتيآمن
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ساز كه از مغز استخوان  خون ريغ ياديبن يها سلول
مغـز   يياستروما يها سلول نيتحت عناو ،اند شدهجدا 

 يهـا  سـلول  ايو  ياسكلت ياديبن يها سلول اياستخوان 
  ).5( شوند مي دهينام مييمزانش ياديبن

سـاز چنـد تـوان     خون ريغ يها سلول ،ها سلول نيا
 ،استئوبلاسـت  اسـتخوان،  مغـز  بـه  توانند هستند كه مي

 ي چهيماه يها سلول ت،يتنوس ت،يكندروس ت،يپوسيآد
 نيهمچن و) 6-7( ييمزودرم احشا يها سلول ،ياسكلت
  .ابندي زيتما) 4( تياستروس و الياندوتل يها سلول
يا  MSC( مييمزانش ياديبن يها سلول نييتع

Mesenchymal stem cell (طيمح در شده داده كشت 
 ،يكيرفولوژوم اتياز خصوص يبيترك ي لهيوسه ب كشت
 ياديبن يها سلول. رديگ صورت مي يريتكث ي وپيفنوت

ساز شامل  خون يها سلول يسطح يماركرها مييمزانش
CD14، CD34، CD45 يها مولكول يول). 8( ندارند را 
 ،CD105(SH2 ،SH3، )CD73(SH4( مثل يخاص

)CD106(VCAM-1، )CD54(ICAM-1 ،CD44، 
CD13 ،CD22، CD90 ،CD166 و STRo-1 انيرا ب 

 و CD40، CD80از لحاظ داشتن  نيهمچن .كنند مي
CD86 از  ينييهستند و سطح پا يمنفHLA-І  و

LFA-3 يول ،كنند مي انيرا ب HLA-II  كنند مين انيبرا 
فرار  يمنيا ستمياز س تيخاص نيا ي لهيوسه ب و

  ).2، 6، 8-9( كنند مي
 يمن ـيا ميتنظ ـ تيمطالعـات خاص ـ  يبعض كه نيا با

MSC داده نشـان  مطالعـات  اكثـر  در اما ،كنند را رد مي 
 تيخاص ـ مييمزانش ـ يادي ـبن يها كه سلول است شده
 دارنـد را  )Immunoregulatory( يمنيا يكنندگ ميتنظ

 حفظ در يا ژهيو يها و ممكن است نقش )3، 7 ،9-8(
، درمــان شــده ونــديپ عضــو تحمــل ،يطــيمح تــولرانس

  تحمل  نيهمچن و تومورها فرار ،يمنيا خود يها يماريب

  ).6، 10-11(داشته باشند  را مادر ي لهيوسه ب نيجن
 T تيلنفوس ـ پاسـخ  مييمزانش ـ يادي ـبن يهـا  سلول

ــا  كيــتحر ــا فعــال  HLAشــده، هــم ب آلــوژن، هــم ب
ــده ــا كنن ــ يه ــال يپل  in vitroو  in vivo در را كلون

 T تيلنفوس ـ يفعال ساز يو ماركرها كند سركوب مي
)CD25، CD69، CD39 (دهد را كاهش مي )3.(  

 يهــا ســلول باعــث كــاهش بلــوغ MSC نيهمچنــ
يـا   Antigen-presnting cells( ژن ينتآ ي كننده عرضه
APC( انيــب كــاهش و HLA-DR هــا در ســطح آن 
 كيدنــدرت يهــا كــه بــا ســلول يو وقتــ) 3( شــود مــي

)Dendritic cell  ياDC (نوع I   شـود  كشـت داده مـي، 
 IL-12 و) تومور ي فاكتور نكروز دهنده( TNFαترشح 

  ).3( دهد كاهش مي ها آن از را) 12-نينترلوكيا(
 مييمزانش ـ يادي ـبن يها سلول ينيبال يها ييكارآزما

 ي نـه يرا در چنـد زم  يبخش ـ دي ـام جيهـا، نتـا   انسان در
، يبعد از انفاركتوس قلب ـ وكارديم بيشامل آس يكينيكل
 و ميتـرم  بـه  مقـاوم  يها استخوان يها يشكستگ ميترم

) GVHD )Graft versus host disease يمـار يب درمان
  ).12( است داده نشان دهاييكواسترويكورت به مقاوم

بـه   MSCاز  اسـتفاده ي، موش يها مدل در نيهمچن
اثر پاراكرين و شـيفت   ي واسطهه ب يصورت داخل رگ

هاي پيش التهابي به ضـد التهـابي در محـل     سايتوكاين
 يهـا  جراحـت  از يناش عواقب يبهبود باعثجراحت 

  ). 3( شود مي هيكل ،يشش ،يعصب
 يادي ـبن يها كه از سلول ييها آن چهي، مهار عوامل

پاسـخ   در كـه  ييها آن چه و شوند مي ترشح مييمزانش
ترشـح   يمن ـيا سـتم يس يهـا  ها از سـلول  سلول نيبه ا
 .دارنـد  يمن ـيمهـار ا  ي دهيپد در ميمه نقش، شوند مي
، )γ نترفـرون يا( IFNγاز  عبـارت  عوامـل  نيا نيتر مهم

IL10، TGF-β1، نيپروستاگلاند E2 )PGE2(، فاكتور 
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يـا   Hepatic growth factor(ي كبـد  يهـا  رشد سلول
HGF( ميآنز و IDO باشند مي )4، 9 ،13-15.(  

 يرا بـرا  يسـلول  ميمطالعـات تمـاس مسـتق    يبرخ
 يارياما بر اساس بس). 4( دانند يلازم م يمنيسركوب ا

 بـه  يميمزانش ياديبن يها از مطالعات جدا كردن سلول
 يمـانع از اثـر مهـار    زيتراوا ن مهين يغشا كي ي لهيوس

اثـر   نيشـتر يهـا ب  سـلول  ني ـا البتـه . شوند يها نم سلول
كـه در تمـاس بـا     دهنـد  يم ـ نشـان  يرا هنگـام  يمهار
  ). 2 ،16-17( باشند يمنيا يها سلول

 MSCتوسـط   يمن ـيا مهـار پاسـخ   قي ـدق سميمكان
 T تيلنفوس ـ كه ييجا از آن). 6(ناشناخته مانده است 

 نيا در ،شود محسوب مي يمنيا يها سلول نيتر مهم از
 تمـاس  نقش چون ييها سميمكان تا ميشد آن بر مطالعه
 T يهـا  سـلول  ريسلول را بر تكث نيدوز ا اثر و يسلول

   .ميقرار ده يمورد بررس
  
  ها روش

  :كشت طيمح يساز مادهآ
 بي ـكـه بـه ترت   DMEM ،RPMIكشـت   يهـا  طيمح به

 هـا  تيلنفوس ـ وMSC يسلول ونيسوسپانس ي هيجهت ته
 استرپتومايسـين ، )درصد 1(گلوتامين -  Lشود، يم استفاده

 .شد افزوده) درصد 10( FCSو ) درصد 1( نيليس يپنو 

  :سلول يساز مادهآ
 50: خون تازه از T يها تيلنفوس يجداساز - الف

 و سالم داوطلب فرد يك از تازه و هپارينه خون سي سي
 RosetteSep enrichment cocktail تيك از استفاده با
)StemCell Technologies, Vancouver, BC, Canada (
 روش به سازنده، دستورالعمل مطابق سانتريفيوژ، و

 ساير از ،)Negative selection( يمنف انتخاب
ها  اين لنفوسيت). 18- 19( شدند جدا سفيد يها گلبول

 )20( سوسپانسيون شدند  1640RPMI در محيط كشت
 تعدادبه  يسلول ونيها در سوسپانس لنفوسيت غلظتو 

106  2 ها  لنفوسيت اين. شد رسانده ليتر سلول در ميلي
در حرارت اتاق ) در همان روز(تا هنگام استفاده 

  .نگهداري شدند
) Stimulator( محـرك  يها سلول سازي آماده -ب

 و هپارينـه خـون   سـي  سي MLC: 10 يها براي كشت
 كـه  يفـرد  بـا آلـوژن  ( ديگـر  داوطلب فرد يك از تازه
) شد هيته T يها تيلنفوس يجداساز يبرا يو از خون
 PBMCs اي هسـته  تـك  سـفيد  هـاي  گلبول .شد گرفته

)Peripheral blood mononuclear cells ( ــر روي ب
 ايـن  .دي ـگردفايكول بـا كمـك سـانتريفيوژ جداسـازي     

 RPMI 1640جـدا شـده در محـيط كشـت      يها سلول
ها بـه   سلول ،كردن فعال غير براي. سوسپانسيون شدند

ليتـر   ميكروگـرم در ميلـي   20همراه بـا   قهيدق 30مدت 
 شستشـو،  و ونيانكوبه و بعد از انكوباس C ميتومايسين

 سوسپانسـيون  درليتـر   سلول در ميلي 106 2 تعداد به
هـا در   سـلول  ني ـا اسـتفاده،  هنگـام  تـا  و شدند تنظيم

  .حرارت اتاق نگهداري شدند
در  BM-MSC يهـا  سـلول  :بنيادي يها سلول -ج
 ي سسـه ؤم بنيادي يها از مركز تحقيقات سلول 3پاساژ 

 كشـت  يهـا  و در فلاسـك  يداري ـخررويان اصـفهان  
. ابنـد ي ري ـتكث لازم تعداد به تا شدند داده كشت سلول،
هـا برداشـته    كشـت  نياز ا) 5 پاساژ( بنيادي يها سلول
در غلظــت   1640RPMI و در محــيط كشــت ندشــد
 . شدند سوسپانسيونليتر  لول در ميليس  2 105 حدود

ميكروگـرم در   7 بااستفاده  از قبل بنيادي يها سلول
  . فعال شدند غيرC  ميتومايسينليتر  ميلي
  :لازم يها كشت انجام
: )Mixed lymphocyte culture )MLC يها كشت - الف
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 بـه  ،)Flat-bottom( چاهكي 96 تيپل از چاهك چهار به
 سوسپانسيون از تريكروليم 5 و 10 ،20 ،50 ريمقاد ترتيب
 4 در كـار  ني ـا .شـدند افـزوده   BM-MSC يهـا  سلول
 سـاعت  18-20از  بعـد . تكرار شـد  ييچهارتا ي دسته

 CO2 5 و گــراد ي ســانتي درجــه 37در  ونيانكوباســ(
 كي ـ بـه  ،دنديچسـب  تي ـها به كف پل سلول كه) درصد
   نشــد اضــافه يســلول ،ييچهارتــا چاهــك يســر

)BM-MSC 105 تعـداد  گـر يد يهـا  يسـر  بـه  و )تنها 
، )اوليــه سوسپانســيون ازميكروليتــر  T )50 لنفوســيت

 50(كننــده  كيــهمــراه بــا همــين تعــداد ســلول تحر
. دگردي ـافـزوده   )PBMCs سوسپانسـيون  ازميكروليتر 

نهايي هر كشت، با افزودن مقـدار محـيط كشـت     حجم
ــه  ــريكروليم 200لازم ب ــ. رســانده شــد ت  از يســر كي
نشـده   كي ـتحر Tسـلول  ( يمنف ـ شاهدبه  زيها ن چاهك

  بـــدون  MLC( مثبـــتشـــاهد  و) BM-MSCبـــدون 
BM-MSC (اختصاص داده شدند.  

 چـاهكي،  96 يها ميكروپليت بر علاوهها  كشت البته
ــرو در ــت ميك ــا پلي ــاهكي دو  24 يه ــهچ  يا محفظ

)ThinCert™ Cell Culture( بـه  ؛شدند داده كشت نيز 
 در Stimulator يها ها و سلول لنفوسيت كه صورت اين

ــالايي  ي محفظــه در  MLCبــه عبــارت بهتــر كشــت (ب
 بنيـادي  يها و سلول) بالايي چاهك انجام شد ي محفظه

 ي همــه ).21(كشــت داده شــدند  ينييپــا ي محفظــه در
  .شدند تكرار ييتا 2 صورته ب بار 3ها  كشت
 سري كشت نيدر ا: افتهيرييتغ MLC يها كشت - ب

Mixed lymphocyte reaction )MLR(، يهـا  سـلول  از 
BM-MSC نيس ـيتومايم بـا  شده فعال ريغ C ) دوز  4در
 شـد  استفاده كننده كيتحر يها به جاي سلول) ذكر شده

 تواننـد  مـي  يادي ـبن يهـا  سلول خود ايآ كه هدف نيابا (
  .)ريخ ايشوند  T يها لنفوسيت شدن فعال باعث

 Lymphocyte transformation test يها كشت - ج
)LTT( :لنفوسيتليتر  سلول در ميلي 105 تعداد T )50 

فيتوهماگلوتينين  ي اضافه به ،)از كشت اوليه ميكروليتر
 ـ BM-MSC يهـا  سـلول  عدم حضور ايدر حضور  ه ب

ــور ــه ط ــدند كشــت جداگان ــاحجــم [ ش  PHAيي نه
)Phytohemagglutinin (ميكروگرم  4ها به  چاهك در

هـا مطـابق آن    كشـت  جزييات. ]شد رساندهليتر  در ميلي
توضـيح داده شـد، انجـام     MLC يهـا  كشـت  براي چه
 ي مرحلـه  يهـا  كشـت  تمام كه شود مييادآوري . ديگرد

 يهـا  پليت و معمولي يها ها در پليت اعم از كشت(الف 
  . رفتيمرحله نيز صورت پذ نيدر ا) Transwellي  ويژه

مراحل الف و ب و ج در انكوبـاتور   يها كشت تمام
 90 رطوبـت  و درصـد  CO2 5 ،گـراد  ي سانتي درجه 37

 LTT يبرا روز 3 و MLC يبرا روز 4 مدت به ،درصد
 ها بعد كشت سوپرناتانتمدت  نيبعد از ا. انكوبه شدند

 كــردن خشــك از بعــد. شــد يآور جمــع وژيفيســانتر از
ــ ريـــتكث ،تيـــپل ــ تيلنفوسـ  ي روش لهيوســـه هـــا بـ

Colorimetric Cell Proliferation ELISA BrdU طبق 
  .شد دهيسنج سازنده دستورالعمل

 SPSS افــزار وارد نــرم آوري شــده ي جمــعهــا هددا
)SPSS Inc., Chicago, IL ( شد و با استفاده از آزمون

ANOVA قرار گرفت ليو تحل هيمورد تجز.  
  

  ها افتهي
 T ري ـتكث( ري ـشـاخص تكث  ي سهي، مقا1 شكلتوجه به  با

عـدم   اي ـدر حضـور   PBMC اي و PHA شده با كيتحر
ــور  ــتغ BM-MSC( ،MLC/حض ــهي ريي ــا( افت  يدوزه

 يهـا  بـا كشـت  ) T cell + BM- MSC ي افتـه ي شيافـزا 
 شاهدبه عنوان ( تنها ي نشده كيتحر T يها سلول يحاو
   شاخص ي سهيمقا اما. نبود دار يمعن يآمار نظر از )يمنف
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  تنها T هاي هاي حاوي سلول با كشت MSC ي دوزهاي افزايش يافته در تغيير يافته MLC ي مقايسه: 1 شكل

  

  نآ حضور عدم و BM-MSC ي ابندهي شيافزا يها دوز حضور در MLR و LTT كشت نوع دو در ريتكث شاخص .1جدول 
  ريتكثشاخص T cell/MSCنسبت 

  ميانگين ±انحراف معيار
LTT)Lymphocyte 

transformation test( 
MLC جمع  

100/1  41/1±59/11 04/1±02/9  3/3 ± 51/9  
50/1  37/1±99/9 34/1±11/8  9/2 ± 37/8  
25/1  40/1±67/8 44/1±17/7  6/2 ± 30/7  
10/1  42/1±18/7 52/1±92/5  3/2 ± 05/6  
  BM-MSC 40/0±98/13 14/0±58/12  2/1 ± 28/14 حضور عدم

  > P  01/0< 01/0< 01/0مقدار 
LTT: Lymphocyte transformation test         MLC: Mixed lymphocyte reaction 

  
عنـوان   بـه ( PBMC بـا  شده كيتحر T يها سلول ريتكث

 دادرا نشـان   يدار يمعن ـ شيافـزا  تنهـا T  با) مثبت شاهد
)05/0 < P.(  

شده  كيتحر T يها سلول ريتكث شاخص 1 جدول
 نشـان  BM-MSCدر حضـور   را PBMC اي و PHA با
   .دهد يم

 ري ـتكث شاخص نيب يدار يمعن كاهش ، كلي طوره ب
بـا عـدم    سـه يدر مقا BM-MSCهـا در حضـور    كشت
  .)2شكل ( دش دهيد سلول نيا حضور
 تعـداد  در شـتر يكاهش ب ،BM-MSCدوز  شيافزا با
 MLC و LTT يبـرا  جينتا نيا. شد مشاهدهT  تيلنفوس

  ).3 شكل) (P > 05/0(شد  تكرار جداگانه صورت هب
در  ري ـتكث شـاخص  ب الـف و  4شـكل  بـه   توجه اب

نسبت به كشـت بـدون    يدار يمعنكاهش  ميتماس مستق
 كاهش نيهمچن ).P > 05/0(شت دا BM-MSCحضور 
 بــا ســهيمقا در ميمســتق ريــغ تمــاس در ريــتكث شــاخص

  .)P > 05/0( دش دهيهم د BM-MSCبدون  يها كشت
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 05/0 < P :*  
باعث كاهش هر چه بيشتر  BM-MSC افزايش دوز. 2شكل 

  .شود تحريك شده مي Tهاي  سلول شاخص تكثير
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05/0 <  P:*  

  .كند صورت وابسته به دوز مهار ميه را ب PBMCو يا  PHA تحريك شده با Tتكثير لنفوسيت  BM-MSC. 3شكل 
  

  

0

5

10

15

***

***

BM-MSCبدون    غير مستقيممستقيم

ــاس                       نوع تم

ثير
ص تك

شاخ

 
  MLC - ب  LTT -الف

   در حضور PBMC با -بيا  PHA با - الف تحريك شده Tهاي حاوي سلول  سلولي بين كشت شاخص تكثير ي مقايسه .4شكل 
BM-MSC غير مستقيم  در تماس مستقيم و يا  

  BM-MSCي تماس مستقيم با كشت بدون  مقايسه*: 
  BM-MSCي تماس غير مستقيم با كشت بدون  مقايسه**: 
  ي تماس غير مستقيم با تماس مستقيم مقايسه**: 

  
 ري ـتماس غ ريدر شاخص تكث دار يمعن شيافزا البته
داشـت  وجـود   ميبـا تمـاس مسـتق    سـه يدر مقا ميمستق

)05/0 < P( ،يهـا  كشت در جينتا نيا LTT اي ـ MLC 
  .بود كساني

  
  بحث
سـلول   يمنيها نقش سركوب ا افتهي از ياريچه بس اگر
 يهـا  ييزمـا آو چـه در كار  in vitroرا چـه در   يادي ـبن

 ني ـا شتريب ي اما به منظور استفاده ،كنند مي دييتأ ينيبال
 شـتر يبـه شـناخت ب   ازي ـهـا ن  يماريها در درمان ب سلول
نقـش   ،مطالعـه  ني ـدر ا ما .است ولسؤم يها سميمكان

 ريـــتكث يرا رو BM-MSC يمنـــيا يگـــر ســـركوب
 يا تـك هسـته   يها شده با سلول كيتحر T يها سلول

 ننيتوهمـاگلوت يف[ تـوژن يو م) PBMC( يط ـيخون مح
)PHA([ چـون وابسـته    ييها سميمكان و ميكرد يبررس

  و T يهـا  سـلول  نيب يبه دوز بودن، لزوم تماس سلول
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BM-MSC ميقرار داد شيرا مورد آزما.  
در  يحت ـ BM-MSCداد كـه  مطالعه نشان  نيا جينتا

 يهـا  سلول كيتواند باعث تحر نمي ابندهي شيتعداد افزا
T يهـا  افتـه ي بـا  مـا  جينتا .شود Tse   22(و همكـاران (

 يهـا  سـلول  كـه  افتنـد يدر محققـان  نيا. شتمطابقت دا
حتـي بعـد    ،دست آمده از مغز استخوان انسانه ب ياديبن

اضافه شده به محيط باعث افزايش بيان  1FNγكه  از اين
MHCΠ  وICAM-I  ــلول ــطح س ــر س ــادي   ب ــاي بني ه

 T يهـا  سـلول  يري ـتكث پاسـخ  كيقادر به تحر ،شود مي
 گـر يو د) 23(و همكـاران   Mahmud نيهمچن ـ .ستندين

 T يها تيلنفوس ريتكث و كيتحر عدم) 24- 26( محققان
 گـر يدسـت آمـده از انسـان و د   ه ب MSCآلوژن، توسط 

  .كردند گزارش را شامپانزه و بز سگ، شامل پستانداران
وابسته به دوز بـودن اثـر    مطالعه نيا گريد ي جهينت
 4مطالعه از  نيما در ا. دبو T تيبر لنفوس ريتكث يمهار

  بـــه  BM-MSC 100/1و  50/1، 25/1، 10/1نســـبت 
T cell كـه در   نيعلاوه بر ا ج،يطبق نتا. مياستفاده كرد

در ( ياثــر مهــار) 100/1در دوز كــم  يحتــ(دوز  4 هــر
، هر چه بوددار  يمعن) BM-MSCبا عدم حضور  سهيمقا
ــم ــي شــتريب MSC زاني ــار تكث، شــد م ــر مه ــاث  يرو ري

   .شد كمتر مي T يها و تعداد سلول شتريب T يها سلول
 در فقــط يمهــار تيمطالعــات خاصــ يامــا در بعضــ

طبـق   بـه طـور مثـال    .اسـت  شـده  گزارش بالا يدوزها
 يهـا  تيلنفوس ـ 5تـا   1و همكاران، نسـبت   Liuگزارش 
اثـر   ،يهنـد  ي خوكچـه  BM-MSCs بـه  يط ـيخون مح

 100/1تـا   0001/1 اما در دوز ،بودوابسته به دوز  يمهار
ــ ــار  چيه ــر مه ــد ياث ــد دهي ــت . )27( نش ــن اس    ممك

BM-MSCs البته تفاوت در . هم داشته باشند يكياثر تحر
 ،انـد  از آن جدا شـده  MSC يها كه سلول ييها نوع گونه

 نيز و همكاران Yanez. كند مي هيرا توج جيتفاوت در نتا

ــ مييمزانشــ ســلول يمنــيا اثــر مهــار  يبرگرفتــه از چرب
)Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity 
نشــان دادنــد كــه اثــر  و كردنــد يرا بررســ )ADSC ايــ

 نشـد  دهيد 100/1 دوز در سلول نيا ريتكث يگر سركوب
 ،BM-MSCشايد  كه شد شنهاديپ جهينت نيو با توجه به ا

  .)28( دارد ADSCنسبت به  يشتريب يمهار تيخاص
 يهــا بــا كشــت يمعمــول يهــا كشــت ي ســهيدر مقا

Transwell، تيدر خاصـــــ يدار يكـــــاهش معنـــــ 
 جينتـا . در نتايج ما ديـده شـد   BM-MSC يگر سركوب

 شيباعث افـزا  يد كه تماس سلولدادست آمده نشان ه ب
  .شود مي BM-MSC يمهار تيخاص

Li ـ جينتـا  بـا  مطابق همكاران و   بـا  مـده آ دسـت ه ب
ماننـد   Transwell يها كشتكه  ندما نشان داد ي مطالعه
 ،كند مهار را تيلنفوس ريتكث تواند يم يمعمول يها كشت

  .)2( باشد مي كمتر مهار زانيم اما
Krampera ــاران در ــديو همك ــ افتن ــه خاص  تيك

 شـنهاد يوابسته به تماس اسـت و پ  BM-MSC يمهار
ــدكرد ــه  ن ــانع از م MSCك ــم ــنش  اني ــا  APCك ب

  .)8( شود مي T يها سلول
تمــاس  ،و همكــاران Augello هــاي طبــق گــزارش

با  PD-1چون  ييها مولكول كنش انيبه كمك م( يسلول
PD-L1  وPD-L2 (يهـا  مهار فعال شدن سلول يبرا T 

  .)29( است ازين Bو 
  

  يريگ جهينت
-BM يهـا  سـلول  ،حاضـر  يهـا  يبا توجه به بررس ـ

MSC ــ ــيا تيخاص ــيزا يمن ) Immunogenicity( ي
 يهـا  تيلنفوس ريتكث بر يمهار نقش نيهمچن. دنندار

T  توسطBM-MSC ني ـبا توجه بـه ا . شود يم دييتأ 
 شـود،  يحفظ م ـ تيخاص نيكم هم ا يكه در دوزها

www.mui.ac.ir



  و همكاران يميكر ميمعصو معصومه  Tتكثير لنفوسيت و  هاي بنيادي مزانشيمي سلول 

  2559  1390هفته اول اسفند / 169شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

 ـ يتماس سلول بـه   ي، بـرا MSCو  T تيلنفوس ـ نيب
لازم  يگـر  سـركوب  تيخاص ـ ني ـحداكثر رسـاندن ا 

  .شود يشمرده م
 ـ يها افتهي  و BM-MSCدسـت آمـده در مـورد    ه ب
 تي ـتقو باعـث  سلول نيا يمنيسركوب ا يها سميمكان
 يهـا  يمـار يها در درمان ب سلول نيا از استفاده تياهم

 ونديپ عضو رد از يريجلوگ نيو همچن يمختلف التهاب
 شـتر يچند لازم است تا با مطالعـات ب  هر .شود مي شده

  .رديقرار گ ديياثرات مورد تأ نيا in vivoدر 
  

  يتشكر و قدردان
كارشناسـي ارشـد    ي دوره ي نامـه  حاصل پايـان  مطالعهاين 

 كـه در  دبـو ايمني شناسي دانشگاه علوم پزشكي اصـفهان  
 يو بافت شناس ميآناتو گروه شگاهيآزما در نامه انيپا قالب

از  لهيوس ـ نيبـد . اصفهان انجام شـد  يدانشگاه علوم پزشك
 . شود مي يمربوط قدردان شگاهيهمكاران محترم آزما
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Abstract 

Background: Bone marrow mesenchymal stem cells (BM-MSCs) have been shown to be highly 
immunosuppressive. In some studies, MSCs were found to suppress T cell proliferation and cytokine 
production.  Most researchers reported this effect to be mediated by soluble factors including IL-10, 
TGF-β1, nitric oxide, indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO), and prostaglandin (PG) E2. Others 
however claim that cell-to-cell contact is necessary. Since the exact mechanism is still uncertain, this 
study tried to determine the mechanism underlying the immunoregulatory properties of human BM-
MSCs and their ability to inhibit T-cell proliferation. In addition, role of cell-cell contact and dose-
dependent immunomodulatory activities of these cell were explored.  

Methods: In this study, both mitogen- and alloantigen-activated T cells were cultured in the presence 
of different numbers of BM-MSCs. In some co-cultures, activated T cells were in direct contact to 
BM-MSC and in other co-cultures, they were separated from BM-MSCs by a permeable membrane. 
The proliferation of T lymphocytes was assayed with a cell proliferation enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) (Brdu). 

Findings: Although proliferation index of unstimulated T cells did not significantly differ in the 
presence or absence of BM-MSCs, the index was inversely related with BM-MSC presence in 
stimulated cells. Generally, the presence of BM-MSC resulted in a statistically significant decrease in 
PHA/alloantigen-induced proliferation of T lymphocytes. In addition, proliferation was significantly 
lower in transwell cultures than in stimulated lymphocytes without BM-MSCs (P < 0.05).  
Conclusion: The present study showed that BM-MSC suppressed T cells proliferation triggered by 
allogeneic PBMCs and mitogen (PHA). This effect is dose dependent and BM-MSCs do not 
necessarily require the cell-to-cell contact (direct contact) of MSC and lymphocytes. However, the 
suppression is reduced to some extent by the physical separation of MSCs and immune cells (indirect 
contact). 

Keywords: Mesenchymal stem cells, Immunoregulation, T lymphocytes, Cell to cell contact. 
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