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 خلاصه 

 مقدمه
های بنيادی شده است. هدف این تعدیل کننده سيستم ایمني سلول ای به نقشهای اخير توجه ویژهدر سال 

پانل راکتيو آنتي بادی در بيماران با مغز استخوان بر بنيادی های پيوند اتولوگ سلول ررسي اثرمطالعه ب

 نارسایي مزمن و پيشرفته کليه است.

 روش كار
بندی نفره تقسيم 8و گروه شاهد  هنفر 9مداخله در دو گروه که بيمار  17صورت پایلوت بر مطالعه حاضر به

 های بنيادی مغز استخوانسلولپس از تزریق آنتي بادی قبل از مطالعه و  پانل راکتيو .شدند صورت پذیرفت

های بنيادی مزانژیال بودند، در گروه مداخله در مقایسه با گروه شاهد سلولکه حاوی درصد قابل قبولي 

سي سي  400سي تا سي 200در اتاق عمل و تحت آنستزی اپي دورال و شرایط استریل  بررسي شده است.

های هسته دار از گلبولهای قرمز جدا ميشود و مجددا به افراد خوان آسپيره شده و طي مراحلي سلولمغز است

 از راه ورید محيطي پيوند زده شد.

 نتايج
-تفاوت معني بود، 65/12 ± 37/40به ترتيب  گروه شاهد مداخله و در گروه 37/12±8/41 ميانگين سني

 46/13و 86/69 ± 24/6 به ترتيب آنتي بادی پانل واکنش سطمتو (.p=807/0مشاهده نشد) هابين آن داری

بعد  .(p=956/0وجود نداشت) هاآن داری بيناختلاف معني مداخله و شاهد به ترتيب در گروه و 25/70 ±

( در 55/51 ± 44/26قبل و بعد از مداخله) داری بيناختلاف معني زوجي Tآزمون، با توجه به از مداخله

 (.p=043/0جود داشت)و ادیآنتي ب پانل واکنش

 گيرينتيجه
های بنيادی هسته دار اتولوگ مغز استخوان که حاوی درصد بالایي سلول بنيادی مزانژیمال مي سلول تزریق 

 .واکنشي باشدهای  آنتي بادی بالا پانل بيماران مبتلا به یک درمان موثر برای ممكن است، باشد

 كليدواژه ها

  های ایمنيتعدیل پاسخآنتي بادی،  پانل واکنش های بنيادی مزانژیال،سلول

 .این مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد پی نوشت:
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 مقدمه 

 يز یایالبيماران با نارسایي پيشرفته کليه که تحت دیاليز )همود

ای هعليرغم بهبود توسط روش ،گيرنددیاليز صفاقي( قرار مي

ل وضعيت تكنيكي و درمان آنمي با اریتروپویتين و کنتر

های الكتروليتي بدن، همچنان در معرض بيماری

های کاردیوواسكولر، نوروپاتي اتونوم و محيطي، بيماری

جام های جنسي، و ناتواني در اناستخوان، اختلال در فعاليت

سایي نار های روزانه خود هستند و برای بيشتر بيماران بافعاليت

ی م درماني براترین اقداکليه، پيوند کليه بهترین و بزرگ

 .(1)شودبرگشت به زندگي عادی تلقي مي

رگان ایا  مد نظر داشت که استفاده از بافت باید این نكته رااما 

م پيوندی از یک شخص به فرد دیگری که از نظر ژنتيكي با ه

كه متفاوت هستند، منجر به رد حاد پيوند خواهد شد، مگر آن

ه بني داروهای تضعيف کننده ایمني داده شوند. پاسخ سيستم ایم

 بندی کرد:مرحله تقسيم 3توان به پيوندی را مي بافت

های های خارجي، فعال شدن لنفوسيتشناخت آنتي ژن

 مخصوص آنتي ژن، و در نهایت مرحله رد حاد پيوند.

های لكوسيت انساني که روی سطح عضو پيوندی قرار آنتي ژن 

کنند این های ایمني را ایجاد ميدارند؛ یكي از شدیدترین پاسخ

 Majorخانواده ژني به نامها توسط ژنآنتي 

histocompatibility complex (1)شوندساخته مي. 

های در رد حاد پيوند هم ایمني سلولار )به واسطه سلول

(و یا Bهای ( و هم ایمني هومرال )به واسطه لنفوسيتTلنفوسيتي

 در بيشتر موارد ترکيبي از این دو با هم شرکت دارند.

تواند ها مياسطه آنو توليد آنتي بادی به و Bهای اهميت سلو ل

شود این فرآیند در 1منجر به نوعي از ردحاد پيوند به نام فوق حاد

دهد و در آن دسته از بيماران ساعت اول پيوند رخ مي 24طي 

اند و عمدتا به شود که قبلا حساس شدهکاندید پيوند ایجاد مي

و یا  ABOهای گروه خوني واسطه آنتي بادی بر عليه آنتي ژن

از طریق  MHCهای مولكول دی بر عليه آلوآنتي ژنآنتي با

شود. ترانسفوزیون خون و یا حاملگي ایجاد مي، پيوند قبلي عضو

های به علت تطابق گروه 2رد پيوند فوق حاد در حال حاضر

                                                           
1 hyperacute rejection   
2 hyper acute rejection 

جهت   3خوني فرد گيرنده و دهنده عضو و تست کراس مچ

ه های از قبل تشكيل شده در فرد گيرندتعيين این آنتي بادی

  نادر است. عضو پيوندی

با این حال بعضي از اپيزودهای رد حاد پيوند به واسطه آنتي بادی 

تواند در طي تست ها که ميبه علت پایين بودن سطح آنتي بادی

-کراس مچ شناسایي نشوند و یا به واسطه فعال شدن مجدد سلول

 در افراد با نارسایي پيشرفته و مزمن 4ایخاطره Bهای لنفوسيتي 

ساعت اول  24بعد از  باشند، کليه،که کاندید پيوند کليه مي

های رخ دهد. آنتي بادی بر عليه آنتي ژنتواند ميپيوند نيز 

MHC  کلاس( عضو پيوندیIوII ممكن است قبل از پيوند )

در نتيجه حاملگي قبلي، تراسفوزیون محصولات خوني و یا پيوند 

دنبال پيوند ند فوق حاد بهقبلي ایجاد شده باشد و منجر به رد پيو

 .(1)شود

 سرم های از قبل تشكيل شده دربنابراین حضور این آنتي بادی

مار های سازگار برای بيباعث محدود شدن دهنده ،فرد گيرنده

لب ، اغهاشود. بيماران با ميزان بالای این آنتي بادیحساس مي

ر به مدت طولاني، برای یافتن یک کليه پيوندی سازگا باید

 منتظر بمانند.

ای به نقش تعدیل کننده سيستم ای اخير توجه ویژههدر سال

های مختلف مانند مغز استخوان های بنيادی بافتسلول 5ایمني

های چند های بنيادی مزانژیال سلول(. سلول3-2شده است)

ها مانند توانند به انواع مختلفي از سلولظرفيتي هستند که مي

ز باعث تعدیل استخوان، بافت چربي، استروما تبدیل شوند و ني

-های بنيادی مزانژیمال مي. سلول(3-2شوند)های ایمني ميپاسخ

 ,و Bو  Tهای سازی و پروليفراسيون لنفوسيتتوانند بلوغ فعال

شرایط را در 7، سلول های دندرتيک6سلول های کشنده طبيعي

داخلي ني را در محيط سرکوب کنند و پاسخ ایم 8آزمایشگاهي

های بنيادی مزانژیمال دارای یک کاهش دهند. سلولنيز  9بدن

                                                           
3 cross match 
4 memory B cell 
5 Immunomodulatory 
6 (natural killer) NK cell 

7 Dendritic cell 
8 invitro 
9 invivo 
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 و همكاران رويا صادق نيا پیوند اتولوگ سلولهای بنیادی مغز استخوان در بیماران با نارسایی مزمن و پیشرفته کلیه -452

( Bها )لنفوسيت B-cellاثر مهاری بر توليد آنتي بادی توسط  

 .(4)باشنددر طي فرآیند تحریک آلو آنتي ژني مي

غز ی مهای بنيادپيوند اتولوگ سلول هدف این مطالعه بررسي اثر

ر ب که حاوی درصد بالایي سلول مزانژیمال مي باشد استخوان

فته يشرپپانل راکتيو آنتي بادی در بيماران با نارسایي مزمن و 

 کليه است.

 روش كار

 جمعيت مورد مطالعه و انتخاب نمونه ها

 15کمتر از  GFRفته کليه ) با بيمار با نارسایي مزمن و پيشر 20

ميلي بيتر در دقيقه که نيازمند دیاليز و یا روش ه ای جایگزین 

کردن کليه باشند( مراجعه کننده به مراکز دیاليز وابسته به 

که دارای  91-93دانشگاه علوم پزشكي مشهد طي سال های 

 Bو  Aگروه  2( به طور تصادفي به %50پانل بالا بودند)بالای 

 Aشدند. هر دو گروه از تمام جهات مشابه بودند. گروه  تقسيم

هيچ  Bپيوند اتولوگ مغز استخوان را دریافت کردند و گروه 

با توجه به این که در این زمينه تا کنون  درماني دریافت نكردند.

در  Bو  Aبيمار در دو گروه  20پژوهشي صورت نگرفته است،

در مقطع زماني  شيآزمایبه صورت  مطالعهو  ،نفر 10هر گروه 

 .در نظر گرفته شدماهه از زمان تصویب  6

در این مطالعه در اتاق عمل و تحت آنستزی اپي دورال و 

شرایط استریل با سوزن مخصوص آسپيراسيون مغز استخوان از 

سوراخ در پوست روی کرست ایلياک  4یا حداکثر  2طریق 

ه مغز ای که بعد از ورود بخلفي وارد شده و به روش مرحله

ميلي متر بيشتر وارد شده و مغز  2استخوان در هر مرحله سوزن 

استخوان مجددا اسپيره شد تا تمام مغز استخوان را طي نمایند. 

سي سي مغز استخوان آسپيره شده در  400سي تا سي 200نهایتا 

ریخته  ml CPD-A 63های خون سه تایي حاوی داخل کيسه

 4ای مورد نظر در دمای هشد و خون جهت جداسازی سلولمي

واقع در  1های بنيادیدرجه به آزمایشگاه تخصصي سلول

فرستاده شد. است  2دانشكده پزشكي که دارای  اتاق استریل

شایان ذکر است که این آزمایشگاه از نظر آلودگي ميكروبي و 

                                                           
1 Stem cell 
2 clean room 

کاملا  ،دقيقا چک شده است و شرایط 3تعداد ذرات آلاینده

ها بر اساس متد هيدروکسي سلول ،. در آزمایشگاهاستاستریل 

باشد اتيل استارچ که یک روش کارآزمایي آزمایشگاهي مي

 20.(5)به طول انجاميدساعت  4و کل پروسه حدودا  هجدا شد

سي هيدروکسي اتيل استارچ به آن اضافه شد و در دور سي

g100  های قرمز دقيقه جهت ته نشين شدن گلبول 15به مدت

های قرمز خون خون سانتریفوژ شد. سپس پلاسمای روی گلبول

باشد سانتریفوژ شده و های مغز استخوان ميکه حاوی کل سلول

کيسه دوم شد و در پلاسمای روی آن به کيسه سوم منتقل مي

سي سوسپانسيون سي 20در   4ها مجددا به حالت معلقسلول

درجه به بيمارستان  4و در درمای  شدو آماده تزریق  آمدبدست 

 .شدامام رضا منتقل 

  mL5/78 ± 78/207 دست آمدهحجم خون مغز استخوان به

(ml range 119-325) های جدا شده بوده که تعدادکل سلول

سعي شد بالاترین ميزان  مطالعه حاضر (بود. در76/17×108)

را بر اساس تجربه  5های هسته دار مغز استخوانکل سلول احيای

-مطالعه قبلي داشته و با روش فلوسایتومتری ميزان دقيق سلول

های بنيادی مزانشيمال های بنيادی هماتوپوئيتيک و سلول

مشخص شد. جهت شمارش دقيق سلولهای بنيادی 

وجهت   CD45, CD34 ارکرهای هماتوپوئيتيک از م

شمارش دقيق سلولها ی بنيادی مزانشيمال از مارکرهای سطحي 

CD90  وCD29 .استفاده شد 

 سيسي 250سي سي سوسپانسيون( به  20محتویات کيسه دوم )

ا بگردید و به صورت وریدی نرمال سالين تزریقي اضافه مي

 گردید. استفاده از فيلتر خون تزریق مي

گروه به طور سریال در فواصل زماني معين هر  2در  سطح پانل

یک ماه برای یک دوره کلي شش ماه اندازه گيری شد و مورد 

بيماری شامل:  مطالعهاز معيارهای خروج مقایسه قرار گرفت. 

، HBVعفونت ، HCVعفونت ، HIVعفونت ، کبدی پيشرفته

هر ، سابقه بيماری قلبي یا ریوی پيشرفته، سابقه هر نوع بدخيمي

ی و عدم تمایل به عدم همكار، نوع اعتياد مواد مخدر یا دارویي

                                                           
3 particles 
4 Resuspend 
5 total nucleated cells 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


 

 60، سال 1، شماره 96 ارديبهشت-فروردين پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد جله دانشكدهم -453

مواردی که امكان آسپيراسيون مغز استخوان شرکت در طرح،  

 ( بود.(Hb< 10gr/dl، آنمي نباشد

 روش تجزیه و تحليل داده ها و بررسي آمار

آوری اطلاعات پرسشنامه و وارد کردن به کامپيوتر بعد از جمع

 (16)نسخه SPSSها به وسيله نرم افزار دادهتجزیه و تحليل 

ها با استفاده از جدول فراواني و صورت گرفت. توصيف داده

 های ميانگين و انحراف معيار بود. نمودار شاخص

های و روش t-studentهایها با استفاده از آزمونو تحليل داده

باشد. در صورت نرمال نبودن متغير وابسته از مي 1چند متغيره

در نظر  05/0سطح معنادار شد. های ناپارامتری استفاده ميروش

 (.P=05/0گرفته شد)

 نتايج

شاهد  نفر در گروه 8نفر  درگروه مداخله و  9در مطالعه حاضر 

 جودقرار داشتند بين دو گروه از نظر تعداد اختلاف آماری و

 ± 37/12)ميانگين سني در گروه مداخله (p=625/0نداشت)

 ( بوده است که65/12 ± 37/40در گروه شاهد)سال و  (8/41

بين دو گروه از این نظر اختلاف آماری واضح وجود 

رد نفر مو 17بر اساس نتایج بدست آمده از ( p=807/0ندارد)

ليه گروه شاهد سابقه پيوند ک %25گروه مداخله و  %44مطالعه

 .(p=541/0اند از این نظر اختلاف آماری وجود ندارد)داشته

در  ( و%86/69 ± 24/6پانل رِاکتيو در گروه مداخله ) مقادیر

( بين دو گروه قبل از مداخله 25/70± 64/13گروه شاهد )

درحالي که بعد از  (p=965/0اختلاف آماری وجود نداشت)

 ( و در گروه%55/51± 44/26مداخله در گروه مورد آزمایش )

تلاف خبر بين دو گروه قبل از مداخله ا( 25/70 ± 46/13) شاهد

 .(1)جدول  (p=114/0آماری وجود نداشت)

آنتي  پانل راکتيو جفتي بين مقادیر ميانگين Tبر اساس آزمون  

ف ختلاقبل و بعد از مداخله در هر نفر در گروه مداخله ا بادی

-دیده مي  آماری واضح در مقادیر پانل راکتيو آنتي بادی

 (.1)نمودار  (p=043/0شود)

                                                           
1 repeated measurement 

به  هاهعمل آمده از سه نمونه از نمونبر اساس فلوسيتومتری به 

 صورت تصادفي انتخاب و آسپيراسيون مغز استخوان در گروه

 و 45CD+های ( سلول%1/62 ± 28/49) مداخله به طور متوسط

اند) مارکرهای بوده 34CD 4.4±3.1 +برای مارکر 

های سلول %70هماتوپوئتيک بودن( به عبارت دیگر حدود 

-(سلول%43/33± 52/45ت و حدود  )بنيادی هماتوپوتيک اس

ها که نشانه مزانشيمال بودن سلول 29CD+های تزریق شده 

 هستند.

 

مشخصات افراد مورد مطالعه در دو گروه مداخله و  .1جدول 

 شاهد

 P value گروه شاهد گروه مداخله متغيير

%(مونث 9/88)9 جنس %( مونث 0/75)8   625/0  

807/0   65/12± 37/40   37/12± 8/41 سن  

طول مدت 

 دیاليز

44/6 ±08/3   

 

5/4 ±97/2   

 

207/0  

 

 
 17در  panel Reactiveميانگين و انحراف معيار .1نمودار

 بيمار مورد مطالعه در گروه قبل و بعد مداخله

 بحث 

معمولاً بعد از تماس با  2در بيماران، پانل رِاَکتيو آنتي بادی ها

HLA 1 15شود. تقریباً در جاد ميهای مختلف از سایر افراد ای 

ها از طریق ترانسفوزیون محصولات % از مردان این آنتي بادی

                                                           
2 Panel reactive antibodies 
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% زنان از طریق ترانسفوزیون و یا حاملگي قبلي  40خوني و در  

 شود.ایجاد مي

ها استفاده چندین پروتكل جهت کاهش سطح این آنتي بادی

از  شود که تا به امروز نشان داده نشده که روشي موثرترمي

 نتيتزریق دوزهای بالای ایمونوگلوبولين در کاهش سطح این آ

 ها باشد. بادی

ا  ببا این حال ایمونوگلوبولين  گران است و در دوزهای بالا

ن گيری سطح ایکند و اندازههای بررسي پانل تداخل ميروش

 ود.شمي ها بعد از استفاده از ایمونوگلوبولين  مشكلآنتي بادی

، ریتوکسيماب  2، شامل استفاده از آلمتوزومابهاسایر تكنيک
،  4A[ ، ستون بازجذبي پروتئين Cell-B]یک کاهش دهنده 3

 باشد.پلاسمافرز و استفاده از مایكوفنولات موفتيل مي

 2008و همكاران در سال  5در یک بررسي که توسط کاواز

بعد از حساسيت زدایي  %90انجام شددر بيماران با پانل بالای 

% موارد سطح  84مایكو فنولات موفيتيل وپلاسمافرز، در  توسط

مورد بيماران تحت پيوند کليه  13رسيد و در  %20پانل کمتر از 

 .(6)موفق قرار گرفتند

آنچه مسلم است این است که قبل از پيوند، هدف اصلي استفاده 

ها به منظور زدایي کاهش آنتي بادیهای حساسيتاز پروتكل

و بعد از پيوند هدف اصلي این  6وق حاد پيوند پيشگيری از رد ف

سطح پانل پایين  7است که به منظور جلوگيری از رد حاد پيوند 

 باقي بماند.

 مافرزلاسپدر مطالعه کاواز و همكاران، کاهش پانل به تنهایي با  

ا بمراه د هگذرا بود و موثر نبود بنابراین پلاسمافرز قبل از پيون

طح سهش ت موفتيل  بعد از آن منجر به کااستفاده از مایكوفنولا

 % شد. 20پانل به کمتر از 

 2008و همكاران در سال  8در مطالعه دیگری که توسط یانگ

و  9استفاده از آنتي تيموسيت گلوبولين  (7)انجام شد 

                                                                                          
1 - Human Leukocyte antigen 
2 alemtuzumab 
3 - Rituximab 
4 Protein A absorption 
5 Kawase 
6 - hyper acute rejection  
7 - acute rejection  
8 yang 
9 - Anti – Thymocyte Globulin  

به عنوان اینداکشن تراپي در بيماران با پانل بالا،  10بازیلكسيماب

یكساله گرافت و بيمار بوده با این  11دارای اثرات مشابه در بقای 

حال استفاده از آنتي تيموسيت گلوبولين با موارد کمتری از رد 

 مراه بود.ه  حاد پيوند در مقایسه با بازیلكسيماب

و همكاران انجام شد  12یک مطالعه توسط شانگ 2015در سال 

که در این مطالعه استفاده از یک پروتكل جدید مورد بررسي 

قرار گرفت. که شامل استفاده از مایكوفنولات موفتيل همراه با 

آنتي تيموسيت گلوبولين  با یا بدون پلاسمافرز بود این روش 

ه در سطح پانل راکتيو آنتي منجر به یک کاهش قابل ملاحظ

 بادی ها در بيماران شد.

 %30ی در این روش بيماراني که پانل های بالای  پانل های بالا

  وفتيلت مداشتند تحت پلاسمافرز همراه با استفاده از مایكوفنولا

 موسيتتي قرار گرفتند. در همه بيماران اینداکشن تراپي با  آنتي

 گلوبولين انجام شد. 

% رسيد. و هيچ عارضه  20% سطح پانل  به کمتر از  4/84در 

کوتاه مدت درماني در این مطالعه گزارش شد در مقایسه با نتایج 

که ميزان  13تحقيقات با دوزهای بالای ایمونوگولوبولين وریدی

و یا در سایر  (8)% ذکر کرده بودند  38حساسيت زدایي را 

تحقيقات انجام شده با پلاسمافرز، دوز پایين ایمونوگولوبولين 

که  1420CDو استفاده از آنتي بادی ضد لنفوسيت های  وریدی

نتایج حاصل  (8)ود % گزارش شده ب 84ميزان حساسيت زدایي 

 از این تحقيقات به مراتب بهتر بود.

در روش حساسيت زدایي که ما در این پژوهش مورد بررسي 

قرار دادیم که در نوع خود، روشي جدید محسوب مي شود 

% تحت انفوزیون سلول های  50بيماران با پانل های  بالای 

بنيادی اتولوگ مغز استخوان که حاوی درصد بالایي سلول 

ال مي باشد، قرار ميگيرند و در گروه کنترل بدون استفاده مزانژیم

از هيچ داروی سرکوبگر ایمني و در فواصل یكماهه به مدت 

شش ماه تحت بررسي قرار گرفتند. بررسي ها نشان داد که در 

%  20% در گروه مورد آزمایش ميزان پانل ها به کمتر از  3/33

                                                           
10 basiLiXimab 
11 - Survival  
12 Shang 
13 IVIG 
14 anti-CD20 
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 60، سال 1، شماره 96 ارديبهشت-فروردين پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد جله دانشكدهم -455

تغييری در ميزان پانل  رسيد و پایدار باقي ماند و در گروه کنترل 

ها ایجاد نشد این روش به خوبي توسط بيماران تحمل شد و 

ها گزارش نشد ضمن اینكه هزینه بالایي هيچگونه عفونتي در آن

 نيز برای بيماران به همراه نداشت. 

 ده ازتفادر پایان این نكته را مي بایست متذکر شویم که شاید اس

ر ديادی به جای یک نوبت چندین نوبت انفوزیون سلول های بن

 هفته( و هم چنين 2فواصل زماني یكسان )به طور مثال هر 

ا رزه استفاده از روش کشت سلول های بنيادی که به ما این اجا

ر يمامي دهد که حجم و تعداد بيشتری از این سلول ها را به ب

 تزریق کنيم، باعث بهبود نتایج فوق شود.

دن لنفوسيت های شناخت آنتي ژنهای خارجي، فعال ش

مخصوص آنتي ژن، و در نهایت مرحله رد حاد پيوند آنتي 

که روی سطح عضو پيوندی قرار   1ژنهای لكوسيت انساني

دارند؛ یكي از شدیدترین پاسخ های ایمني را ایجاد مي کنند این 

 Majorآنتي ژنها توسط یک خانواده ژني به نام 

histocompatibility complex (1)ساخته مي شوند. 

سيتي نفوایمني سلولار )به واسطه سلولهای ل در رد حاد پيوند هم

T ( و هم ایمني هومرال )به واسطه لنفوسيت هایBو یا در) 

 بيشتر موارد ترکيبي از این دو با هم شرکت دارند.

تواند  ها ميو توليد آنتي بادی به واسطه آن Bاهميت سلو لهای 

 ایند شو منجر به نوعي از ردحاد پيوند به نام رد پيوند فوق حاد

ته ساعت اول پيوند رخ مي دهد و در آن دس 24فرآیند در طي 

 از بيماران کاندید پيوند ایجاد مي شود

در سالهای اخير توجه ویژه ای به نقش )تعدیل کننده سيستم 

سلولهای بنيادی بافت های مختلف مانند مغز استخوان  2ایمني

. سلولهای بنيادی مزانژیال سلولهای چند ظرفيتي (3. 2)شده است

هستند که مي توانند به انواع مختلفي از سلولها مانند استخوان، 

بافت چربي، استروما تبدیل شوند و نيز باعث تعدیل پاسخ های 

  (.3-2)ایمني مي شوند

توانند بلوغ فعال سازی و های بنيادی مزانژیمال ميسلول

 ,Dendritic cellو  Bو  Tيت های پروليفراسيون لنفوس

(natural killer) را در  سلول های کشنده طبيعيinvitro 

                                                           
1 HLA 
2 Immunomodulatory 

کاهش  3سرکوب کنند و پاسخ ایمني را در محيط داخلي بدن

دهند. سلولهای بنيادی مزانژیمال دارای یک اثر مهاری بر توليد 

( در طي فرآیند B)لنفوسيت ها  B-cellآنتي بادی توسط 

 . (4)ي ژني مي باشندتحریک آلو آنت

ق طور غير مستقيم و از طری سلولهای بنيادی مزانشيمال به

فعال سازی  (DC)جلوگيری از بلوغ سلولهای دندرتيک 

تيک بالغ را مهار مي کنند؛ چرا که سلولهای دندر Tسلولهای 

 و Tیک نقش مهم و عملكردی در ارائه آنتي ژن به سلولهای 

-9)ها جهت توليد سيتوکين های التهابي دارندفعال کردن آن

10.) 

در  4NKی بنيادی مزانشيمال و سلولهای تداخل بين سلولها

اثرات ایمونومدولاتوری سلولهای مزانشيمال شرکت دارد. 

، فاکتور سلولهای مزانشيمال از طریق ترشح فاکتورهای محلول

6و پروستاگلندین 5رشد فيبروبلاستي
2E  باعث مهار پروليفراسيون

-های سيتوتوکسيک ميو همچنين سلول NKهای سلول

 (. 12-11شود)

بر روی سلولهای  )PD-1(7همچنين وجود مولكول مهاری 

PD-و  1PDLبنيادی مزانشيمال و باند شدن آن به ليگاندهای 

2L های هدف بر روی سلولNK های و سلولT  سيتوتوکسيک

تواند توجيه کننده مهار پروليفراسيون این سلولها بدنبال تماس مي

این نتایج  .(13)با سلولهای مزانشيمال باشد 8سلول به سلول

پيشنهاد مي کند که سلولهای بنيادی مزانشيمال مي توانند برای 

سرکوب بيماریهای وابسته به سيستم ایمني و رد پيوند به کار 

 . (14)روند

فرد با پانل  17بر روی در مطالعه حاضر که یک مطالعه آزمایشي 

های مغز استخوان بود است از سلول %50بالای  رِاَکتيو آنتي بادی

های بنيادی استفاده شده است. در این مطالعه به عنوان منبع سلول

ها بررسي پانل رِاکَتيو آن مرد ابتدا ميزان 1زن و  8بيمار شامل  9

ها گرفته شده است و بعد نمونه آسپيراسيون مغز استخوان آن

                                                           
3 invivo 
4 Natural Killer  
5 TGF-β 
6 PGE2 
7 Programmed Death One 
8 Cell to Cell 
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ده است پس از فراوری و تغليظ سلولها مجدد به افراد تزریق ش 

در افراد بررسي شده است که در  شده است و ميزان پانل رِاَکتيو 

افراد افت محسوس  %44نفر یعني  8این مطالعه ثابت شد که در 

ها شده ایجاد شده است که منجر به امكان پيوند کليه در آن

يو بالا دارند امكان پيوند کليه است.زماني که افراد پانل رِاَکت

 وجود ندارد.

ر ددی از ميان بررسيهای انجام شده جهت استفاده از سلول بنيا

زیون سفوموارد انساني مي توان به عنوان نمونه از یک مورد تران

در  2002سلول بنيادی در گيرندگان پيوند کليه از جسد در سال 

عد  بق، این روش تحقيدانشگاه واشنگتن انجام شده نام برد که در 

ن ولواینداکشن تراپي با سيكلوسپورین و آزاتيوپرین و پردنيز

هم دانفوزیون سلول های بنيادی در روز اول، سوم و نيز روز 

دی يونانجام شده است. که نتيجه آن بهبود بقا و عملكرد عضو پ

سال در گروه مورد آزمایش نسبت به گروه کنترل  5در طي 

ان ض ناشي از انفوزیون و یا افزایش ميزبدون هيچگونه عوار

ه عفونت گزارش شد. در این تحقيق نمونه مغز استخوان دهند

مهره کمری به دست آمده و  3تا  2تحت شرایط استریل از 

) شامل چندین  RP MI 1640سپس چند نوبت توسط ماده 

مين لبونوع اسيد آمينه، نمک های ارگانيک، ویتامين و قند( و آ

و  شستشو داده مي شود و سپس برای جدا شدن چربي %5انساني 

يت کدبری های موجود در نمونه سانتریفوژ شده و درنهایت در 

و یا معادل های آن جمع  Fenwal 4 R2107های حاوی 

از آن در طي حداقل یک  200cc-100آوری شده و حدود 

يان ش بساعت به بيمار انفوزیون مي شود. همانطور که در این رو

ون کشت سلولي انفوزیون سلول های هسته دار مغز شده بد

 .(15)استخوان انجام پذیرفته است

اثرات تعدیل سيستم ایمني سلول های بنيادی در بسيار از 

سلولهای بنيادی هسته دار بدنبال  مطالعات اثبات شده است.

دی  3و 2ایندول آمين  تحریک شدن توسط اینترفرون گاما توليد

باعث   دی اکسيژناز 3و 2ایندول آمين  مي کنند.  1 اکسيژناز

و مشخص شده که  (16)مي شود 3به کينورنين 2تریتپوفانتبدیل 

                                                           
1 Indoleamine 2,3 dioxygenase  
2 Tryptophan 
3 kynurenine 

مي  T-cellاین ماده یک مهار کننده مسير فعال سازی 

توسط سلولهای مزانشيمال  4. توليد  اکسيد نيتریت(18. 17)باشد

 T-cellیک مكانيسم بالقوه جهت جلوگيری از پروليفراسيون 

 . (19)مي باشد

لي بلنک اثرات ایمونومدولاتوری سلولهای  2007در سال 

بررسي قرار  مزانشيمال روی بقاء آلوگرافت های پوستي را مورد

را  Tداد. سلولهای بنيادی مزانشيمال پروليفراسيون سلول های 

سيتوتوکسيک جلوگيری مي  Tمهار کرده و از توليد سلولهای 

کنند. در این مطالعه از سلولهای بنيادی مزانشيمال به عنوان یک 

انتخاب درماني برای موارد شدیدو مقاوم به درمان بيماری 

ترميم بافت، درمان رد پيوند آلوگرافت و  ، 5گرافت عليه ميزبان 

 .(20)بيماری های اتوایميون نامبرده شده است

 ال بهانشيمگو پيشنهاد کرد که سلولهای بنيادی مز 2009در سال 

ي علت خواص ایمونوساپرسيو ذاتي و ایمونوژنيستيه پایين م

 رد کهي کتوانند پتانسيل درماني در پيوند داشته باشند. او بررس

ا ت رآیا سلولهای بنيادی مزانشيمال مي توانند بقاء آلوگراف

 ده هايرنطولاني کنند؟ انفوزیون سلولهای بنيادی مزانشيمال به گ

 یافت آلوگرافت قلب به طور قابل توجهيساعت پس از در 24

ر ریسک رد پيوند را کاهش داد و ميانگين بقاء گرافت را د

 يبيمقایسه با گروه کنترل دو برابر کرد. بعلاوه درمان ترک

قاء ب،  سلولهای بنيادی مزانشيمال با دوز پایين را راپامایسين

راه مه طولاني مدت گرافت قلب همراه با هسيتولوژی نرمال را به

 .(21)داشت

سلول های بدست  %30بر اساس آنچه بدست آمده است حدود  

آمده برخي از مارکر های سلولهای بنيادی مزانشيمال داشته اند 

البته باید کل پانل مارکرهای سطحي را برای سلول ها گذاشته 

ای باليني گرفته شده ، شود اما با این وجود بر اساس پاسخ ه

اثرات ایمنومدوليتوری سلولهای بنيادی مزانشيمال در نمونه ای 

های احتمالي بنيادی مزانشيمال را داشت که سطح بالاتر از سلول

بهتر بوده و امكان پيوند کليه مسير شده است. با توجه محدودیت 

زماني ، در این مطالعه امكان پيگيری طولاني مدت وجود 

                                                           
4 NO 
5 Graft versus host disease  
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يكن در برنامه های آتي تميم تحقيقاتي فعلي این نداشت ل 

 موضوع لحاظ شده است.

 نتيجه گيري 

ای ل هدر مطالعه حاضر که یک مطالعه آزمایشي استفاده از سلو 

ه ليه کد کبنيادی آسپيره شده از مغز استخوان افراد در ليست پيون

فراد موفق ا %44% داشته اند در  50بالای پانل راکتيو آنتي بادی 

 ادی بپانل راکتيو آنتي بوده است و توانسته است مقدار درصد 

و  وندرا به حدی برساند که افراد آمده دریافت کليه پيوندی ش

 د.ها به ميزان افراد عادی شواحتمال رد پيوند حاد در آن

 اخلاق در پژوهش

با مجوز کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي مشهد  مطالعه حاضر

ی اخلاقي بيانيه اخلاق در پژوهش انجام و رعایت کليه کدها

، لازم به شد شده است و رضایتنامه آگاهانه از کليه بيماران اخذ

ذکر است که هيچ یک از بيماران از هيچ درمان توصيه شده 

و درمان مذکور به درمان ایشان  نشدنددرکتب مرجع محروم 

 افزوده شده است.

 تقدير و تشكر

ادی و معنوی معاونت محترم این پژوهش با حمایت های م 

پژوهش و فناوری دانشگاه علوم پزشكي مشهد در قالب پایان 

نامه دوره دکترای فوق تخصصي بيماری های کليه بالغين مربوط 

 :کد طرحبه خانم دکتر رویا صادق نيا  انجام شده است)

900571.) 
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 Abstract 

Background: In vitro and in vivo immunosuppressive properties have been 

described for Mesenchymal stem cells (MSCs), as they are able to modulate 

the function of all major immune cell populations. They represent important 

candidates for tissue regeneration and manipulation of the immune response 

in graft rejection, graft versus host disease, and autoimmune disorders. The 

aim of this study was to evaluate effect of autologous bone marrow stem cell 

on panel reactive Antibodies in patients with chronic and progressive renal 

failure.  

Subjects&Method: This is a pilot study on 17 patients with CFR (9 in 

intervention group and 8 in control group). Panel reactive Anti bodies before 

and after injections of stem cells from bone marrow that containing 

acceptable percentage of Mesenchymal stem cell in the intervention group 

compared with the control group. The 200 cc to 400 cc bone marrow 

aspirated then nucleated cells separated from red blood cells , then these 

cells injected to peripheral vein. 

Results: Mean age was 41.8±12.37 and 40.37±12.65 in intervention and 

control group respectively, with no significant differences were found 

between them (P=0.807). Mean panel antibody reaction was 69.86±6.24 and 

70.25±13.46 in the intervention and control group respectively, no 

significant difference between them (P=0.956). After intervention, according 

to the pair T test there was a significant difference between before and after 

(51.55±26.44) panel antibody reaction (P=0.043).  

Conclusion: Infusion of allograft mesenchymal stem cells, might be an 

effective therapy for patients with high panel reactive Antibodies. 

Keywords: Mesenchymal stem cells, panel reactive Antibodies, 

immunosuppressive effect 
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