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Abstract 
 

Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are a heterogeneous population of cells that expands 

during cancer, inflammation and infection, and together with regulatory T cells (Tregs) have a remarkable 

ability to suppress immune responses. The phenotype of MDSCs differs in humans and mice, and the 

exact mechanisms of their suppressive function are still controversially discussed. Limited data are 

available on MDSC in humans. Suppressor activity has been associated with high arginase 1 and iNOS 

activity as well as ROS production by MDSC. MDSCs regulate both acquired and innate immunity by 

direct or indirect pathways. In this Review, we discuss the origin, mechanisms of expansion and 

suppressive functions of MDSCs, as well as the potential to target these cells for therapeutic benefit. 
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در  يديلوئيمشتق از رده م يمهار يبر نقش سلول ها يمرور
  يمنيا ستميس ميتنظ

 3يابوالقاسم عجم   ،  2يمحسن طهران   ،  1شادمان يمجتب  ،   1يمثال دهيحم

  

  

  سرطان ،يميتنظ T ي، سلول ها يدييلويمشتق از رده م يمهار يسلول ها واژه هاي كليدي:
  
  

  مقدمه
MDSC يدي ـلوئيم ةمشتق از رد يمهار يها(سلول ها  (

باشـندكه تحـت    يم پيهتروژن از نظر فنوت تيجمع كي
حـاد و   يماننـد سـرطان، عفونـت هـا     كيپاتولوژ طيشرا

 گــريمغــز اســتخوان و د ونــديترومــا، پ س،يمــزمن، سپســ
سلول هـا   ني). ا1(ابندي يتوسعه م ونيمياتوا يها يماريب

 يساز سلول ها شيو پ يديلوئيم يشامل اجداد سلول ها
باشـند كـه در    ينابالغ) م يديلوئيم ي(سلول ها يديلوئيم

هـا،   تيشده و به سرعت به گرانولوس ديمغز استخوان تول
 يمــ زيبــالغ تمــا كيتيدنــدر يســلول هــا ايــماكروفاژهــا 

 در تمـام  جيرا يها يژگي). و1،2) (1(شكل شماره ابندي

MDSC قابل توجـه   يياناها، منشأ آنها، شكل نابالغ و تو
  .باشد ي، مT يمهار پاسخ سلول ها ياآنها بر

 MDSC يســـطح ســـلول ياختصاصـــ يهـــا ماركرهـــا 
را  كيتيدنـدر  يهـا، ماكروفاژهـا و سـلول هـا     تيمونوس

ــا  يديــلوئيم ياز ســلول هــا ينداشــته و شــامل مخلــوط ب
ــ يتيمونوســـ يمورفولـــوژ باشـــند.  يمـــ يتيو گرانولوسـ
سلول ها  نيدرصد ا1-5دهد كه  ينشان م هيمطالعات اول

و  رنـد يگشـكل   يدي ـلوئيم يهـا  يرند به صورت كلنقاد
ــســوم از ا كيــ ــ تيــجمع ني تواننــد در حضــور  يهــا م
بـه   invivoو  invitro طيمناسب در مح يها نيتوكايسا

  چكيده
 يتوانند در ط ـ يباشند كه م يم پيهتروژن از نظر فنوت تيجمع كي) MDSC(يديلوئيم ةمشتق از رد يمهار يسلول ها

 يقابـل تـوجه   يي) تواناTreg(يميتنظ T يشوند و همراه با سلول ها جاديمانند سرطان، التهاب و عفونت ا كيپاتولوژ طيشرا
آنها،  يمهار تيفعال قيدق يها سميمكان ها در انسان و موش متفاوت است و MDSC پيدارند. فنوت يمنيا يدر مهار پاسخ ها

سلول هـا بـا    نيا يمهار تيباشد. فعال يموجود م يانسان يها MDSCدر رابطه با  يمحدود يهنوز مورد بحث است. داده ها
ــفعال شيافــزا ــازيآرژ تي ــتريو ن 1-ن ــiNOS(ييســنتتاز القــا دياكســا كي ــه هــا ني) و همچن گــر  كــنشوا يمحصــولات گون
را بـه شـكل    يو اكتساب يذات يمنيا يقادرند هر دو پاسخ ها MDSC يباشد. در واقع سلول ها يباط م) در ارتROS(ژنياكس
سـلول هـا را    نيا يو عملكرد مهار جاديا يبرا يشنهاديپ يها سميمقاله ما منشأ مكان نيكنند. در ا ميتنظ ميمستق ريو غ ميمستق

  .ميقرار ده يمورد بررس ياهداف درمان يلول ها را براس نيا ليپتانس ميتوان يم جهيمورد بحث قرار داده و در نت
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. ابنـد ي زيبـالغ تمـا   كيتيدنـدر  يماكروفاژها و سـلول هـا  
MDSC را  يو اكتسـاب  يذات ـ يمنيا يها هر دو پاسخ ها

سـلول   نيكنند. ا يم ميظتن ميمستق ريو غ ميبه شكل مستق

ماننـد رگ   كي ـمونولوژيرايغ يلكردهـا عم نيها همچن ـ
 زي ـو متاسـتاز ن  يتومـور  يتومور، هجوم سـلول هـا   ييزا

  .  )3، 1دارند(
  

  
  

  هاMDSC زيمنشأ و تما : 1شماره  شكل
 

از پروسـه   ي)، بخش ـIMCsنابـالغ(  يدي ـلوئيم يسلول هـا 
ن بـروز  باشـند كـه در مغزاسـتخوا    يم سيلوپوئزينرمال م

 ياز فاكتورهــا يا دهيــچيشــبكه پ لهيكنــد و بــه وســ يمــ
ماننـد فـاكتور محـرك     ييهـا  نيتوكايمحلول، شامل سـا 

)، فـــاكتور GM-CSF(تي/مونوســـتيگرانولوس يكلنـــ
ــ)، تIL-3(3-نينترلــوكي)، اSCF(ياديــســلول بن  نيروزي

) و فــاكتور محــرك FMS(FLT-3وابســته بــه  3 نــازيك
. رنديگ يرل قرار م)، تحت كنتM-CSFماكروفاژ( يكلن

 ي) ابتـدا بـه سـلول هـا    HSCخونسـاز(  ياديبن يسلول ها
 زيتمـا  IMCs) و سپس بـه  CMP(جيرا يديلوئياجداد م

 يط ـيمح يبه ارگان ها IMCs.در حالت نرمال، ابندي يم
ــا   ــه ســلول ه  يمختلــف مهــاجرت كــرده و در آن جــا ب

 يم ـ زيهـا تمـا   تيگرانولوس ايماكروفاژها و  ك،يتيدندر
 يهـا  طيشده در مح ـ ديتول يحال، فاكتورها نيا . باابندي

 اي ـحـاد و مـزمن، ترومـا     يدر عفونـت هـا   اي ـو  يتومور
هـا و در   گـاه يجا نيدر ا IMCsمنجر به تجمع  س،يسپس

سـلول هـا    ني. اددگر يآن ها م زياز تما يريجلوگ جهينت
 MDSCبه عنـوان   نيبوده و بنابرا يعملكرد مهار يدارا

تواننـد در   يم ـ نيا همچن ـه ـ  MDSCشـوند.  يشناخته م
مـــرتبط بـــا  يبـــه ماكروفاژهــا  يتومــور  يهـــا طيمحـ ـ

و  پي ـسلول هـا فنوت  نيكه ا ابندي زي)، تماTAMsتومور(
  )1ها را دارند( MDSCاز  زيمتما يعملكرد

  

  مواد وروش ها
 گــاهيدر پا  MDSCكلمــات يمطالعــه بــا جســتجو نيــا

از پانصـد مقالـه بدسـت     شيب ISI و Pubmed يها داده
مقالـه مـرتبط بـا بحـث      كي ـهفتاد و  انيم نيه از اآمد ك

سـلول هـا در    ني ـو عملكرد ا MDSC يها رمجموعهيز
  .شد يبه صورت كامل بررس يمنيا ستميس ميتنظ

  :MDSC يها رمجموعهيز -1
(آنتـي ژن  Gr1 ايـن سـلول هـا بـه وسـيلة بيـان همزمـان        

)، در  M α(اينتگـرين   CD11bو  تمايزي ردة ميلوئيدي)



 
  و همكاراني مثال دهيحم      
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. در مغــز اســتخوان )1-3(خته مــي شــوندمــوش هــا شــنا
از اين فنوتيـپ سـلولي وجـود دارد،     درصد 20-30نرمال

سـاخته مـي    درصد 2-4اما در سلول هاي طحال به مقدار
ــد   . )1(شــوند و در غــدد لنفــاوي مــوش حضــور ندارن

MDSC :هاي موشي به دو زيرمجموعه تقسيم مي شوند  
 MDSC  هـــاي گرانولوســـيتيCD11b + Ly6G  

Low Ly6C +  و  MDSCمونوســــيتي هــــاي  
CD11b + Ly6Chigh  - Ly6G   . ايــن دو گــروه

مكانيسم هاي مهـاري متفـاوت دارنـد، زيـرا اثـر مهـاري       
MDSC  هايCD11b+ Ly6G+  در ارتباط باIFN-γ 

، +CD11b+ Ly6Cدر گـروه  مي باشـد، درحـالي كـه    
. )4-6() در ارتبـاط اسـت  NOبا نيتريك اكسـيد(  اين اثر

علاوه بر اين نشان داده شده است كه تمايز به سلول هاي 
 MDSCدنــدريتيك و ماكروفاژهــاي بــالغ، محــدود بــه 

اي مونوسيتي مي باشد. افتراق اين دو گـروه مـي توانـد    ه
صـورت گيـرد، زيـرا مشـخص      CD49dاز طريق ماركر 
هاي مونوسيتي داراي اين ماركر  MDSCشده است كه 

بـرخلاف  . )4(و گرانولوسيتي فاقد اين ماركر مـي باشـند  
MDSC   هــاي موشــي كــه بــه وســيله ي بيــانGr1 و  

CD11b     شناسايي مي شوند، اين سلول هـا در انسـان بـه
دليـل فقـدان ماركرهـاي يكسـان، مشـخص نمـي باشـند.        

ــاكنون  ــلول     MDSCتـ ــوان سـ ــه عنـ ــاني بـ ــاي انسـ هـ
در بيمـاران  +CD34+ CD15+      Lin- CD33هاي،

. در حالي كـه  )7(گردن گزارش شده اند و با سرطان سر
را بـه عنــوان   +CD15برخـي ديگـر گرانولوســيت هـاي    

MDSC در بيماران مبتلا به سـرطان  )8(گزارش كردند .
را بـه   -CD14و  +CD11b- CD15كليه يك جمعيت 

. همچنـين افـزايش   )9(انـد  شناسـايي كـرده   MDSCنام 
، در +Lin-  HLA-DR- CD33فراوانـي سـلول هـاي    

بيمـاران مبـتلا بــه سـرطان كليـه و ملانومــا مشـاهده شــده      
ــاي  )11, 10(اســت ــات، مونوســيت ه . بســياري از مطالع

CD14+HLA-DR-   را در انواع مختلفي از سرطان هـا
  .)12-17(، گزارش كردند MDSCبه عنوان 

هــاي انســاني نيــز بــه دو گــروه   MDSCبــه طــور كلــي 
ي و مونوسيتي تقسيم مـي شـوند. هـر دو ايـن     گرانولوسيت

ــج     ــدي رايــ ــاي ميلوئيــ ــا، ماركرهــ ــه هــ زيرمجموعــ
ــد ــد    CD33و  CD11bمانن ــا فاق ــد، ام ــي كنن ــان م را بي

، CD40ماركرهــاي ســلول هــاي ميلوئيــدي بــالغ ماننــد:  
CD80 ،CD83 و HLADR     مي باشـند. پيشـنهاد شـده

 MDSC و +CD14هاي مونوسـيتي   MDSCاست كه 
مي باشند، در حالي كه هر  +CD15تي،  هاي گرانولوسي

هســـتند. در  +CD33و  HLADR-/Lowدو گـــروه، 
تـك   از سـلول هـاي   درصـد 5/0افراد سالم اين سلول ها 

ــا ايــن  .هســته اي خــون محيطــي را تشــكيل مــي دهنــد    ب
هــاي  MDSCحــال بــراي اثبــات ايــن فرضــيه در مــورد 

ــت      ــاز اس ــورد ني ــتري م ــات بيش ــاني، اطلاع  .)2 ،1(انس
شناخته مـي شـود)    B7.1(كه به عنوان  CD80همچنين  

)18(   ،CD124 )(IL-4Rα )19( ،CD115 )M-

CSFreceptor    نيز ماركرهاي ديگـري بـراي شناسـايي (
ــوند    ــي ش ــوب م ــا محس ــلول ه ــن س ــرا )21 ،20(اي . اخي

CD66bي از خانوادة گليكوپروتئين مشابه با آنتـي  ، جزئ
ــيد(  ــينوامبريونيك اس ــده روي  CEAژن كارس ــان ش ) بي

نيز به عنوان يك ماركر بـراي شناسـايي    ،گرانولوسيت ها
MDSC  هــايCD11b+CD14-CD33+  در بيمــاران

مشخص  .)22(با سرطان سلول هاي كليه استفاده مي شود
شده است كه اين سـلول هـا بـه طـور واضـحي، ظرفيـت       

 -CD66bهـاي   MDSCمهاري بيشـتري در مقايسـه بـا    
دارند. در نتيجه بـا توجـه بـه هتـروژن بـودن سـلول هـاي        

MDSC   ــر ــراي شناســايي بهت ــد ب ، ايــن مــاركر مــي توان
  تفاده قرار گيرد.فنوتيپي آن ها مورد اس

به جايگاه هاي  MDSCسلول هاي  ه و فراخواني.توسع2
  :توموري

ها به جايگاه هـاي تومـوري    MDSCتوسعه و فراخواني 
در ارتباط با عوامل مختلفـي از جملـه التهـاب مـرتبط بـا      
تومور، فاكتورهاي آنژيوژنيـك و فاكتورهـاي فراخـوان    

  شيميايي مي باشند.
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ــا تو  -1-2 ــرتبط ب ــور و توســعة ســلول هــاي  التهــاب م م
MDSC:  

پيش از اين گزارش شده است كه سايتوكاين هاي پـيش  
و ليپيدهاي شـيميايي فعـال    IL-1B  ،IL-6التهابي مانند: 

) مـي تواننـد منجـر بـه     E2)PGE2مانند پروستاگلاندين 
گردندكـه ايـن موضـوع از نقـش التهـاب       MDSCالقاء 

ــعة      ــور در توس ــي از توم ــده ناش ــاد ش ــا  MDSCايج ه
در . )23(درميزبان هـاي داراي تومـور حمايـت مـي كنـد     

مشتق شده از  IL-1Bمطالعه اي نشان داده شده است كه 
را  +CD11b+Gr1تومور، سلول هاي ميلوئيـدي نابـالغ   

در طحال ايجـاد مـي كنـد و باعـث تسـهيل رشـد و بقـاء        
تومور مي شود. نتايج برخـي مطالعـات نشـان داده اسـت     

به شـكل غيرمسـتقيم و از طريـق راه انـدازي      IL-1Bكه 
در نتيجه آزادسازي سايتوكاين هاي يك آبشار التهابي و 

ها  MDSC) مي تواند باعث توليد  IL-6ديگر(از جمله 
و همكـارانش   Buntدر تائيـد ايـن موضـوع     .)24(گردد

هـا در مـوش هـايي دچـار      MDSCثابت كردندكه القاء 
جبران مي  IL-6به طور نسبي به وسيلة  IL-1Bنقص در 

 .)25(شود

اين مطالعات نشان مي دهد كه التهاب مـرتبط بـا تومـور     
 IL-6/IL-8مي توانـد از طريـق فعـال سـازي مسـيرهاي      

ها و در نتيجه تسهيل رشد تومور  MDSCمنجر به توليد 
علاوه بر سايتوكاين ها، ليپيدهاي فعـال شـيميايي    گردند.
)، نيــز بــه  COX2(2ژناز و سيكلواكســي PGE2ماننــد: 

عنوان مدياتورهاي اصلي در محيط هاي التهابي تومورها 
 MDSCشناخته شده اند كه تاثير اين مواد نيز در توليـد  

و همكـارانش در   Rodriguezها مشـخص شـده اسـت.    
قادرنـد،   COX2 و  PGE2اين رابطـه ثابـت كردندكـه    

 .هــا افــزايش دهنــد MDSCرا در   1-ســطح آرژينــاز 
ــابرا ــاكولوژيكي    بن ــي و فارم ــاي ژنتيك ــده ه ين مهاركنن

COX-2 جلــوگيري كــرده و پاســخ  1-از بيــان آرژينــاز
. همچنـين  )26(هاي ايمني ضد تومور را ايجاد مـي كننـد  

Sinha     و همكــارانش گــزارش كردنــد كــهPGE2  و
COX-2  مي تواند به شكل مؤثري سلول هايMDSC 

ــدة  از ســلول هــاي پــيش ســاز   EP2/4را از طريــق گيرن
ــن     ــر اي ــد ب ــين در تاكي ــد. همچن ــاء نماي مغزاســتخوان الق

مـان مـوش هـاي داراي    ثابت شده است كـه در  ،موضوع
باعـث كـاهش مقـدار     COX-2تومور با مهاركننده هاي 

MDSC       در خون و در نتيجـه كـاهش رشـد تومـور مـي
و  MDSCشود. مجموع اين نتايج وابستگي بـين توسـعة   

التهاب ايجاد شده با آبشار اسيد آراشيدونيك منتهـي بـه    
  .)27 ،3(را نشان مي دهد  COX-2و PGE2توليد 

اخيرا يك پروتئين متصل شونده به كلسـيم آزاد شـده از   
شناسايي شده و  S100A8/A9نوتروفيل ها تحت عنوان 

و  Chengها موثر شناخته شده اسـت.   MDSCدر القاء 
ــد كــه   ــت كردن ــق مســير  S100A9همكــاران ثاب ازطري

، از تمايز پيش سازهاي ميلوئيـدي بـه   STAT3وابسته به 
ســلول هــاي دنــدرتيك عملكــردي يــا ماكروفاژهــا،      
جلوگيري مي كند. آنها همچنين گزارش كردند كـه در  

هـا كـاهش مـي     MDSCموش هاي فاقد ايـن پـروتئين،   
و همكارانش نيز گزارش كردنـد كـه    Sinha. )28(يابند

ــه   S100A8/A9كمــپلكس  از طريــق مســيري وابســته ب
ــرداري   ــخه بـ ــاكتور نسـ ــارگيري NFKBفـ ــه كـ ، در بـ

MDSC   ــاه هـــاي تومـــوري مـــوثر مـــي ــا در جايگـ هـ
  .)29(باشند

در مطالعه اي كه بر روي موش هاي داراي تومور انجـام  
 S100A8/A9شده، مشخص شده است كه مهار اتصال 

هــا از طريــق آنتــي بــادي  MDSCبــه گيرنــدة آن روي 
منجــر بــه كــاهش   ، اختصاصــي گليكــان كربوكســيله  

MDSC   در خون و ارگان هاي لنفوئيدي ثانويه در ايـن
ــي شــود  ــا م ــوش ه ــاي   .)1(م ــروتئين از ســلول ه ــن پ اي

MDSC   توليد مي شود و به صورت يك لوپ فيـدبكي
ها در جايگاه هـاي   MDSCاتوكرين، باعث تجمع خود 

در نهايت بـه نظـر مـي رسـدكه      .)30(توموري مي گردد
ــاي      ــلول ه ــت س ــرل فعالي ــز در كنت ــان ني ــتم كمپلم سيس

MDSC    نقش دارد، به گونه اي كه گزارش شـده اسـت
و گونـه هـاي واكـنش     ROSكه سيسـتم كمپلمـان بيـان    

روي سلول هـاي    C5aپذير اكسيژن را از طريق گيرندة 
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 مــروري

MDSC       ،در موش هـاي دچـار تومـور در ناحيـة گـردن
د. در واقع اين گزارش ها نشان مـي دهـد   افزايش مي ده

ــاي      ــلول ه ــاء س ــايي الق ــان توان ــاي كمپلم ــه فاكتوره ك
MDSC 29(و در نتيجه رشد تومور را دارند(.  

ــك -2-2 ــاي آنژيوژني ــواني   در فاكتوره ــعه و فراخ توس
MDSC:  

برخي مطالعات نشان داده اندكه فـاكتور رشـد انـدوتليال    
) كـه از تومورهـا آزاد شـده انـد يكـي از      VEGFرگي (

فاكتورهاي اصلي در توسعة سلول هـاي ميلوئيـدي نابـالغ    
CD11b+Gr1+    مي باشند. به نظر مي رسد كه ايـن اثـر

VEGF   ــا ــبي بــــ ــور نســــ ــه طــــ ــاتريكس  بــــ مــــ
ــاز ــي باشــد. (9MMP-9متالوپروتئين ــاط م ــن  ) در ارتب اي

پروتئاز ماتريكس خارج سلولي را تغييـر داده و از طريـق   
منجر بـه رشـد رگ هـاي خـوني      VEGFتحريك توليد

  .)32 ،31(جديد مي شود 
Yang     و همكــاران نيــز نشــان دادندكــهMMP-9  در

ها كاربرد دارد. مطالعـات اخيـر    MDSCتوسعه و حفظ 
بــه  MMP-9نشــان داده انــد كــه مهــار فارمــاكولوژيكي 

 Pro-MMP-9منجر به كـاهش   وسيلة آمينوبيوفسفونات
هــا مــي  MDSCو كــاهش توليــد در ســرم  VEGF و

. يكي ديگر از اين فاكتورهـا، فـاكتور سـلول    )33(گردند
مي باشدكه با مهـار تمـايز پـيش سـازهاي      (SCF)بنيادي

ميلوئيدي به سلول هاي دندريتيك عملكردي مـي توانـد   
  .)34(ها گردد MDSCباعث توسعة 

ها به جايگاه هاي توموري بـه    MDSCفراخواني  -3-2
  فاكتورهاي جاذب شيميايي:وسيلة 

كموكــاين هــا فاكتورهــاي مهــم دخيــل در شــكل دهــي 
محيط هاي توموري هستند. گزارش هاي متعددي نشـان  

بـــراي ، CCL2)MCP1/(CCR2دادنـــد كموكـــاين  
روري مـي  ها به محيط هاي توموري ض ـ MDSCجذب 
ــند ــز   )35(باش ــتان موشــي ني ــرطان پس ــدل س . در يــك م

-SDFمشخص شـده اسـت كـه كموكـاين هـايي ماننـد:      

1/CXCR4  در فراخــوانيMDSC  هــا در ايــن محــيط
  .)36(هاي توموري شركت دارند

 :MDSCمكانيسم هاي مهاري سلول هاي  .3

) و ARG-1 (1-آرژينـاز بيان بـالاي آنـزيم هـاي     -1-3
در سـطح سـلول    )iNOS (نيتريك اكسايد سنتتاز القـايي 

  :موثر در عملكرد مهاري اين سلول ها MDSCهاي 
-بـا متابوليسـم ال  هـا   MDSCبخشي از عملكرد مهاري 

سوبسـترايي   L-Arg) در ارتباط اسـت.  L-Argآرژينين(
   iNOSمـي باشـد.   iNOSو ARG-1براي آنـزيم هـاي   

آرژينـين مـي   -) از الNOباعث توليد نيتريـك اكسـايد(  
-Lاورنيتـين( -گردد و آرژيناز ايـن مـاده را بـه اوره و ال   

ornitine  گفتـه شـده اسـت     .)38 ،37() تبديل مي كنـد
ها سطح بالايي از هـر دو ايـن آنـزيم هـا را      MDSCكه 

بيان مي كنند كه ارتباط نزديكي بين حضـور ايـن آنـزيم    
. )39 ،26(وجـود دارد  Tها و تنظـيم تكثيـر سـلول هـاي     

ها منجر بـه افـزايش    MDSCافزايش فعاليت آرژيناز در 
آرژينين و در نتيجه كاهش اين اسيدآمينه -كاتابوليسم ال

از طريـق كـاهش    L-Argدر محيط مـي گـردد. كمبـود    
و جلـــوگيري از  )40(D3) در ξبيـــان زنجيـــره ي زتـــا (

از [  G0-G1 در فـاز  Tچرخة سلولي تكثير سـلول هـاي   
) و ســيكلين D3 )cyclin D3طريــق افــزايش ســيكلين 

باعث مهار تكثير اين سلول  ])CDK4( 4وابسته به كيناز 
 را از  Tنيز عملكرد سلول هـاي    NO.)41(ها مي گردد

و القـاء آپوپتـوز در    )MHC-ǁ )42، 43طريق مهار بيـان  
مهار مي كند كه ايـن اثـر بـا مهـار      )45 ،44(اين سلول ها

ــلول هـــاي   STAT5و )JAK3 )46عملكـــرد   Tدر سـ
  .)46, 45( )2(شكل شماره ايجاد مي شود

از طريــق   MDSCمكانيســم مهــاري ســلول هــاي-2-3
 :)ROSكنش گر اكسيژن (گونه هاي واتوليد 

 ROSها، MDSCفاكتور ديگر مرتبط با فعاليت مهاري 

 MDSCمي باشند كه توليد اين تركيبات از سلول هاي  
در موش هاي داراي تومـور و بيمـاران مبـتلا بـه سـرطان      

. مشخص شده است كه مهار توليد )2(مشاهده شده است
ROS  درMDSC       هاي جـدا شـده از بيمـاران مبـتلا بـه

سرطان و همچنين موش هاي داراي تومور مـي توانـد بـه    
 ،8(طور كامل اثر مهـاري ايـن سـلول هـا را از بـين ببـرد       
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. علاوه بر اين برخي از مطالعـات نشـان داده انـد    )49-47
، TGF-β ،IL-10 ،IL-6 ،IL-3كه فاكتورهـايي ماننـد:   
منجر به  GMCSF ) و PDGFفاكتور مشتق از پلاكت(

(شكل شـماره  ها مي گردد MDSCاز  ROSالقاء توليد 
2( )50(.  

 DNAها شامل: تخريب MDSC مشتق از ROSاثرات 
سلول هاي ايمني مستقر در محـيط هـاي تومـوري، مهـار     

بـه سـلول هـاي دنـدريتيك      MDSCتمـايز سـلول هـاي    
ــه جايگــاه هــاي   MDSCفراخــواني و عملكــردي  ــا ب ه

  .)1(توموري است
ي توليد شده از سـلول هـاي سيسـتم    سايتوكاين ها -3-3

ايمني از طريق مسيرهاي انتقال سيگنال متفاوتي عملكـرد  
   :را القا مي نمايد MDSCمهاري 

 IL-4 ،IL-13 ،IFN-γ ،IL-1Bسايتوكاين هايي ماننـد: 
، STAT3از طريق به كارگيري فاكتورهـاي   TGF-Bو 

STAT6  وNF-KB   ــي را در ــاري مختلف ــيرهاي مه مس
MDSC    .ها فعـال مـي كننـدSTAT3     از طريـق تجمـع

گونه هاي واكنش پذير اكسيژن اثـر خـود را اعمـال مـي     
-با بيان آرژينـاز  STAT6و STAT1كند. در حالي كه 

. )47(را تنظـيم مـي كننـد    MDSC، فعاليت iNOSو   1
ــه    ــده اســت ك ــزارش ش ــال   IL-13و IL-4گ ــير انتق مس

فعـــال مـــي   IL-4Rαرا از مســـير  STAT6ســـيگنال 
آبشـار انتقـال    IFN-γو  IL-1B. در حالي كه )51(كنند

ــيگنال  ــد   STAT1سـ ــي كننـ ــال مـ ــير )52(را فعـ . مسـ
STAT6/IL-4Rα و  1-عـــلاوه بـــر توليـــد آرژينـــاز

iNOS  منجر به توليـد ،TGF-β    بـه وسـيلة MDSC  هـا
. همچنـين مطالعـات اخيـر نشـان دادندكـه      )53(مي گردد

IFN-γ  ــير ــي    STAT1 ،MDSCاز مس ــال م ــا را فع ه
 IFN-γ، زيـرا مشـخص شــده اسـت كـه مهــار     )52(كنـد 

هـا، بـا    MDSCو  NKفعال،  Tتوليدشده از سلول هاي 
و درنتيجـه بـا از بـين     iNOSو  1-كاهش بيـان آرژينـاز   

ــاري   ــتن عملكــرد مه ــراه اســت MDSCرف (شــكل  هم
  .) 55 ،54 ،52 ()2شماره 

سلول هاي  MDSCتوليد شده از  پراكسي نيتريت -4-3
T را مهار مي كند:  

ــي      ــه پراكســ ــت كــ ــده اســ ــان داده شــ ــرا نشــ اخيــ
اتور حيــاتي ســلول هــاي ) يــك مــدي-ONOOنيتريــت(
MDSC     است كه عملكـرد سـلول هـايT    را مهـار مـي

پراكسي نيتريت محصول واكنش شيميايي بين . )56(كند
NO )و آنيــون سوپراكســايدO2- مــي باشــد و يكــي از (

اكسيدان هاي قوي توليد شده در بدن مـي باشـد. عـلاوه    
بر اين ثابت شـده اسـت كـه توليـد پراكسـي نيتريـت بـه        

 Tها در طي تماس مستقيم با سلول هاي  MDSCوسيلة 
ــاي     ــلول ه ــدة س ــيون گيرن ــه نيتراس ــر ب ) و T)TCRمنج

مي گرددكه اين امر منجـر بـه تغييـر     CD8مولكول هاي 
شده و ايـن سـلول    Tاتصالات اختصاصي در سلول هاي 

ها را نسبت به تحريك با آنتـي ژن هـاي اختصاصـي بـي     
 .)57()2(شكل شماره پاسخ مي گرداند

5-3-MDSC  القاء توليـد سـلول هـاي     ها باT   تنظيمـي
)Treg( مكانيسم هاي مهاري را تقويت مي كنند:  

ها، اين سـلول   MDSCعلاوه برعملكرد مهاري  مستقيم 
ها همچنين مي توانند به شكل غير مستقيم و بـا تحريـك   

اثر خود را اعمـال كننـد. مطالعـه     Tregتوليد سلول هاي 
در يك مدل سرطان كولـون در مـوش نشـان داده اسـت     

منجر به توليد سلول  +Gr1+CD115هاي  MDSCكه 
ــد Tregهــاي  ــز  )20(مــي گردن . در برخــي مطالعــات ني

ها به عنوان سـلول هـاي    MDSCگزارش شده است كه 
عرضه كنندة آنتي ژن هاي تولروژن مـي باشـند كـه مـي     

عرضه  Tregتوانند آنتي ژن هاي اختصاصي تومور را به 
و در نتيجه از مسـير وابسـته بـه آرژينـاز و غيـر       )58(كنند

 Tregمنجــر بـه توســعة سـلول هــاي    TGF-βوابسـته بـه   
  اختصاصي تومور مي شوند.

 Yang  و همكاران نيز با مطالعه بر روي مدل هاي تومور
ــاي     ــلول ه ــزايش س ــوش، اف ــدان در م را در  Tregتخم

ارگــان هــاي لنفوئيــدي محيطــي در ايــن مــدل هــا ثابــت 
هـا،   MDSCها همچنين بيـان كردنـد كـه ايـن     كردند.آن
CD80     را بيان مي كنند كـه  بـهCTLA-4 )CD152 (
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متصل مي شـود كـه    Tregسلول هاي  بيان شده بر روي 
اين تماس مي تواند منجر به بروز تحمل ايمني به تومـور  

ها عـلاوه   MDSC .)18(در اين مدل هاي توموري شود
در جايگـاه هـاي    Tregبر افـزايش كـاربرد سـلول هـاي     

 Tتوموري مي توانند به طور همزمان از ورود سلول هاي 
اجرايي به داخل تومور جلوگيري كننـد. بـه عنـوان مثـال     

را در  -selectin Lها بيان  MDSCگفته شده است كه 
كـاهش داده و در   +CD8و  +T ،CD4ي سلول هايرو

ــه گزينــي ايــن ســلول هــا را در جايگــاه هــاي    نتيجــه لان
تومــوري، يعنــي جايگــاه فعــال شــدن آن هــا، مهــار مــي  

   .)59() 2 شماره شكلكنند(

  

  
  

 ها MDSC ةليبه وس يمتفاوت مهار يها سمياز مكان يخلاصه ا :  2شماره  شكل

  
MDSC يسـلول هـا   تي ـها فعال  T  دي ـتول ةليرا بـه وس ـ 

و  نيســتئي، كمبــود سTCR ونيتراســي، نROSو  نــازيآرژ
 يذات ـ يمن ـيكنند. ا يمهار م Treg يسلول ها ديالقاء تول

هـا و  از ماكروفاژ يدي ـتول IL-12كـاهش   ةليبـه وس ـ   زين
گـردد.   يدچار نقص م NK يسلول ها يمهار سلول كش

 يمواجــه مـ ـ  تيمحــدود  ابـ ـ زيـ ـژن ن يآنتـ ـ يعرضــه  
  ).60گردد(

4 .MDSC :ها به عنوان يك هدف درماني  
در بـروز   MDSCبا توجه به نقـش مهـاري سـلول هـاي     

تحمل ايمني محيطي، مورد هدف قـرار دادن ايـن سـلول    
درمــان  هـا ممكــن اسـت يــك راهكــار اميـدبخش بــراي   

تومــور باشــد. چنــدين اســتراتژي درمــاني مختلــف بــراي 
مورد هدف قرار دادن اين سلول ها در حال بررسـي مـي   

  باشدكه شامل:

بـه سـلول هـاي      MDSCالقاء تمايز سـلول هـاي    -1-4
 ميلوئيدي:  

ــرار دادن    ــراي مــورد هــدف ق يكــي از اقــدامات مهــم ب
MDSC دي ها، تمايز اين سلول ها به سلول هاي ميلوئي ـ

بالغ مي باشد كه اين سلول ها فاقد توانايي مهاري هستند. 
، تركيبي است كه مي تواند اين اثـر را اعمـال   Aويتامين 

كند. اين ويتامين متابوليت هـايي ماننـد رتينوئيـك اسـيد     
دارد كه باعث تمايز اجـداد ميلوئيـدي بـه ماكروفاژهـا و     

. مشخص شـده  )62 ،61(سلول هاي دندريتيك مي گردد
) ATRAترانس رتينوئيك اسـيد( -است كه درمان با آل

را در جايگـاه   MDSCمي تواند به طور اساسي كـاربرد  
هاي توموري بيماران مبتلا به سرطان و موش هاي داراي 

، ATRA. مكانيسـم اصـلي   )63 ،62(تومور كاهش دهـد 
در  ROSافــزايش ســنتز گلوتــاتيون و كــاهش ســطح     
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MDSC  ها مي باشد. در يك مطالعه انجام شده بر روي
بيمار با متاستاز سلول هاي سـرطاني كليـه كـه تحـت      18

گرفته بودند، قرار  IL-2و به دنبال آن  ATRAدرمان با 
منجر كاهش تعداد سلول هاي  ATRAمشخص شد كه 

MDSC     و بهبود پاسخ هاي اختصاصـي بـه آنتـي ژن در
  .)64 ،62 ،10(شده است Tسلول هاي 

در افراد داراي تومور  MDSCكاهش تعداد سلول هاي 
اختصاصي  Tمي تواند منجر به افزايش پاسخ سلول هاي 

ــب    ــه تركي ــردد، در نتيج ــور گ ــپ  ATRAتوم و دو تي
مختلـــف از واكســـن هـــاي ســـرطان، مـــي توانـــد اثـــر  

توموري ايـن واكسـن هـا را در مـدل هـاي تومـوري       ضد
. در واقع مي توانـد بـه عنـوان    )63(مختلف  افزايش دهد

يك عامل ادجوانت، اثرات مهاري ايجاد شده بـه وسـيلة   
MDSC اخيرا شواهدي وجـود دارد  )3(را كاهش دهد .

نيـز بـا ارتقـاء     D3كه مي گويـد، ممكـن اسـت ويتـامين     
را در  MDSCتمــايز بــه ســلول هــاي ميلوئيــدي، تعــداد 

  .)65(بيماران با سرطان كاهش دهد
هـدفي   ها MDSCمهار فاكتورهاي توسعه دهندة  -2-4

  :براي درمان تومور است
به دليل تاثير فاكتورهاي مشتق از تومور در توسعة سـلول  

، چندين مطالعه فعاليـت خنثـي سـازي اثـر     MDSCهاي 
اين فاكتورها را بررسي كرده انـد. بـا توجـه بـه مشـخص      

 ــ SCFشــدن نقــش  در  MDSCاي در توســعة ســلول ه
مــوش هــاي داراي تومــور، مهــار اتصــال آن بــا گيرنــده  

) و در نتيجــه مهــار انتقــال ســيگنال آن، مــي  C-Kitاش(
و همچنــين رگ زايــي تومــور را  MDSCتوانــد توســعة 

فاكتور ديگري است كـه در    VEGF.)34(كاهش دهد 
نقش دارد و مي تواند هدفي براي دسـت   MDSCتوليد 

كاري آن باشد، گرچه در مطالعه ي انجام شـده بـر روي   
-VEGFبيمار با تومورهـاي جامـد تحـت درمـان بـا       15

trap  پروتئين فيوژني كه به تمام فرم هاي)VEGF-A  و
باند مي شود) نشان داده شـده اسـت   فاكتور رشد پلاسنتا 

و افـزايش پاسـخ    MDSCكه، اين دارو تاثيري بر تعداد 
ــدارد Tســلول هــاي  . بــرخلاف آن در مطالعــه اي )66(ن

بــرروي بيمــاران مبــتلا بــه ســرطان، ســلول هــاي كليــه ي 
يـك آنتـي بـادي مهـاره      متاستاتيك كه تحت درمـان بـا  

ــدة اختصاصــي  ــام اواســتين(VEGFكنن ــا ن ) avastin، ب
ــت    ــاهش جمعي ــد، ك ــاي  MDSCبودن  +CD11bه

VEGFR1+   67(در خون محيطي آن ها مشـاهده شـد( .
البته تاثير اواستين در بهبود پاسخ هـاي ضـدتوموري ايـن    

  .)1(بيماران ثابت نشده است
MMP-9       كه عمدتا به وسيلة سـلول هـاي اسـترومال بـا

ــر از      ــي ديگ ــود، يك ــي ش ــد م ــتخوان تولي ــاء مغزاس منش
ها در محيط هـاي   MDSCفاكتورهاي دخيل در توسعة 

توموري است. گزارش شده است كه داروي آمينـوبيس  
ثر شناخته شـده  ؤكه در بهبود استخوان سازي م فسفونات

هــاي را از ســلول  MMP-9اســت مــي توانــد توليــد    
اســترومال تومــوري مهــار كنــد و در نتيجــه از عملكــرد   

MDSC 68(ممانعت كند(.  
موثر  MDSCآنزيم هاي حياتي در عملكرد مهار  -3-4

  :در درمان تومور
) يكي از آنـزيم هـاي   COX-2(2-آنزيم سيكلواكسيژناز

، cox-2مي باشد. مهار كننـده هـاي    MDSCحياتي در 
 MDSCدر   1-ها را در بيـان آرژينـاز   MDSCتوانايي 

كاهش داده و در نتيجه منجر به بهبود پاسخ سـلول هـاي   
T ثير ايمونـوتراپي عليـه   أي تومـور و افـزايش ت ـ  اختصاص

. بـه طـور مشـابه مهاركننـده هـاي      )26(سرطان مي گـردد 
 ) ماننــــــــــد:PDE5(5 -فســــــــــفودي اســــــــــتراز

، IL-4Rαكاهش بيان  ) از طريقSildenafilسيلدنافيل(
هـا را در  MDSC، عملكرد مهـاري  iNOSو 1-آرژيناز

  .)69 ،3(محيط هاي توموري كاهش مي دهد
    :در جايگاه هاي توموري ها MDSCحذف  -4-4

ها با شكسـتن تحمـل ايمنـي در ميزبـان      MDSCحذف 
هايي با تومور باعث تقويت درمان هاي ضدتوموري مـي  

بـه مـوش هـايي بـا      gemcitabineشود. تجـويز داروي  
كـاهش چشـمگير در تعـداد     تومورهاي بزرگ منجـر بـه  

MDSC      در طحال آنها شـده و بهبـود قابـل توجـه را در
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پاسخ هاي ضدتوموري ايجاد شده در نتيجة ايمونـوتراپي  
  .)71 ،70(منجر مي شود

تمام اين اسـتراتژي هـا بـه تحقيـق در رابطـه بـا بيولـوژي        
كمك كرده و در نتيجـه مـي توانـد     MDSCسلول هاي 

كاربردهاي باليني آن ها را براي درمـان سـرطان و ديگـر    
  شرايط پاتولوژيك تسريع بخشد

  

 ها افتهي

بـه طـور عمـده     MDSC يسـلول هـا   رياخ يسال هادر 
سلول ها  نيا يرار گرفته اند. نقش اختصاصمورد توجه ق

 يمولكول يها سميو مكان T يدر ارتباط با مهار سلول ها
 دي ـهسـتند با  يدي ـلوئيم يسلول هـا  زيكه مسئول مهار تما

مشخص  نهيزم نيها در ا تياز اولو يكيمشخص گردد. 

 يبـردن بـه چگـونگ    يو پ ـ ينانسـا  يهـا  MDSCكردن 
 كي ـپاتولوژ طيراسـلول هـا در ش ـ   ني ـهدف قرار دادن ا

مـورد   اريبس ـ ينيتواند از نظر بـال  يباشد كه م يمختلف م
سـلول هـا    ني ـا تهيسيهتروژن يمانع اصل كيباشد.  تياهم
 يمشكل بررس ـ نيغلبه بر ا يباشد. تنها راه ممكن برا يم

. از دباشــ يمــ MDSCانــواع  يهــا پيــعملكــرد و فنوت
بردن عملكـرد   نيكه مشخص شده است كه  از ب ييآنجا

MDSC تواند پاسـخ   يتومور، م يدارا يها در موش ها
مـورد   جـه يكنـد، در نت  تي ـتومـور را تقو  هيعل يمنيا يها

 يسلول ها ممكن است درمان مناسب نيهدف قرار دادن ا
  سرطان در انسان باشد. يمنوتراپيا يبرا
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