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Abstract: 
 
Background: Cancer as the uncontrolled proliferation and spread of transformed cells is one 
of the leading causes of mortality in the world. Dendritic cells (DCs) can be used in cancer 
immunotherapy. Tumor antigen-loaded DCs are able to enhance the cytotoxic T cells (CTLs) 
antitumor activity.  
Materials and Methods: Related articles were searched by search engines in NCBI 
database. Then the original and review articles were retrieved from the Science Direct, 
Nature, Wiley-Blackwell, Springer and ProQuest databases.  
Results: The DC subsets with various functions have been identified in different tissues of 
both the animal model (mouse) and human. Human myeloid DC subsets could be derived 
from blood monocytes using the cytokine enriched media. Mouse conventional CD8+ DCs 
can be isolated from the spleen or derived from the bone marrow stem cells using the 
cytokine- enriched media.   
Conclusion: Some of the human and mouse DC subsets, including human myeloid DCs and 
mouse conventional CD8+ DCs play a pivotal role in an induction of TH1 cells and CTLs. 
Therefore, these subsets can be utilized as cellular immunity stimulants in human and mouse 
model for cancer immunotherapy.  
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  در ايمني درماني سرطانو كاربرد آنها  ك دندريتيهايي سلولهارده زير بيولوژي
  
ميرزا علي مفضل جهرمي

1
سيد محمد موذني ،

2*    

  

   مقدمه
  هاي دندريتيك  تاريخچه سلول

ــلول ــط   س ــار توس ــستين ب ــراي نخ ــدريتيك ب ــاي دن ه
Langerhans    ميلادي در پوست گـزارش شـدند       1868در سال  .

ــس از آ ــال Cohn و Steinmanن پ ــلول1973 در س ــاي  س ه
 آنها نشان دادند كه     .دندريتيك را در طحال موش شناسايي نمودند      

هـاي  وجـود داشـته و سـلول      ها در خون محيطي موش      اين سلول 
. خـوار دارنـد   هاي بيگانـه  ها و سلول  اجدادي مشتركي با ماكروفاژ   

 توسـط   هـاي دنـدريتيك پلاسماسـيتوئيد نيـز نخـستين بـار           سلول
Lennert    عنـوان  ها بـه اما اين سلول.  گزارش شدند 1958در سال

 قـرار   پذيرش مورد   1990هاي ايمني در سال     يك زيررده از سلول   
هـاي دنـدريتيك مطالعـات      پـس از كـشف سـلول      . ]1،2[گرفتند  
   .ها انجام گرفتاي در مورد منشاء و كاركرد اين سلولگسترده

  
دانـشگاه  پزشـكي،   علـوم   ، دانشكده   ايمني شناسي گروه   ،ريدوره دكت  يدانشجو 1

   تربيت مدرس
  ربيت مدرستدانشگاه پزشكي، علوم ، دانشكده گروه ايمني شناسي  استاد،2
  :نشاني نويسنده مسئول *

، دانـشكده علـوم      دانشگاه تربيت مدرس   ،نصرپل   بزرگراه جلال آل احمد،      ،تهران
  پزشكي
  021 88006544 :دورنويس                021 82883846 :تلفن

  moazzeni@modares.ac.ir :پست الكترونيك

  13/10/91 :ايي تاريخ پذيرش نه                  8/9/90: تاريخ دريافت

هـاي دنـدريتيك موشـي داراي        كه سلول  اين مطالعات نشان دادند   
هاي ايمنـي   ها و پاسخ   سايتوكاين باشند و ميهاي گوناگوني   زيررده

هاي گوناگوني از در انسان نيز زير رده .]3،4[كنند متنوعي ايجاد مي
هاي  سلول شاملها  ردهزيراين  . اندهاي دندريتيك كشف شده   سلول

 و  نوسـيت وم هاي دندريتيك توليد شده از    دندريتيك ميلوئيد، سلول  
، ماننـد مـوش   ه .باشـند مـي هاي دندريتيك پلاسماسـيتوئيد     سلول

وجـود  نيـز    در انـسان  هاي دندريتيك   هاي متنوعي از سلول   يرردهز
- توليـد    متنـوعي هاي  هاي سطحي و سايتوكاين   شاخص دارند كه 

طـور كلـي    هب. ]5،6[ باشندمتفاوتي مي  ي و داراي كاركردها   هدونم
هـاي بـدن    هاي دندريتيك در بيشتر بافـت     هاي متنوع سلول  زيررده

هاي فاقد ميكروب ماننـد لوزالمعـده،       انسان و موش از جمله بافت     
هاي در تماس با بيرون بدن مانند روده، ريه قلب، كبد، كليه و بافت

 دنـدريتيك   هـاي سـلول . ]7[ انـد شـده و پوست كشف و گزارش      
 بكـر   Tهـاي   ژن به سلول  كننده آنتي هاي عرضه قدرتمندترين سلول 

 ايجاد تحمل ايمني و يا القاء       توانند سبب ها مي اين سلول . باشندمي
در دهـه آخـر قـرن بيـستم مـيلادي           . ]8،9[ هاي ايمني شوند  پاسخ

 دندريتيك از خون هايهاي جداسازي و توليد سلولگسترش روش
 دنـدريتيك در درمـان      هـاي انسان راه را براي تهيه و كاربرد سلول       

 هـاي اهميت كشف و كاربرد سـلول     . ]2،10[ ها هموار نمود  بيماري
پيـشرفت كـه در ابتـدا       هاي پزشكي تا آنجا     دندريتيك در پژوهش  

  :خلاصه
هاي تغيير شكل باشد كه در اثر تكثير كنترل نشده و گسترش سلول   ترين علل مرگ و مير در جهان مي        سرطان يكي از اصلي    :سابقه و هدف  
ژن هاي دندريتيك بارگذاري شـده بـا آنتـي        سلول. كار برد هن ب توان در ايمني درماني سرطا    هاي دندريتيك را مي   سلول. شوديافته ايجاد مي  
  .سايتوتوكسيك را افزايش دهند T هايتوانند فعاليت ضد توموري سلولتوموري مي

سپس مقالات پژوهشي و مروري     . گرديد جستجو NCBIهاي پايگاه   مقالات مرتبط با استفاده از موتور جستجوگر و داده        : هامواد و روش  
  .شدند تهيه ProQuestو Science Direct ،Nature ،Blackwell-Wiley،  Springerهاي داده از پايگاه

ويـژه مـوش شناسـايي     بـه ،هاي حيوانيهاي گوناگون انسان و مدلبافت هاي دندريتيك با كاركردهاي متفاوت در   سلولهاي  ردهزير: نتايج
هـاي  سـلول . هاي خوني در محيط غنـي سـايتوكايني توليـد نمـود           نوسيتوتوان از م  هاي دندريتيك ميلوئيدي انساني را مي     سلول. اندشده

هاي بنيادي مغز استخوان در محيط غني سايتوكايني توليد         توان از طحال جدا ساخت و يا از سلول        مينيز   رايج موشي را     +CD8دندريتيك  
  .كرد

هاي هاي دندريتيك ميلوئيدي انساني و سلولشي شامل سلولهاي دندريتيك انساني و موهاي سلولبرخي از زيررده: گيري نتيجه
  اين زير رده ، بنابراين.نمايند سايتوتوكسيك ايفاء ميTهاي  و سلولTH1هاي  رايج موشي نقش حياتي در القاء سلول+CD8دندريتيك 

  .فاده نموداستانسان و مدل موشي   ايمني درماني سرطاندرعنوان محرك ايمني سلولي توان بهميها را 
  سايتوتوكسيك، سرطان، ايمني درماني  Tهاي هاي دندريتيك، سلول زير رده سلول:كليديواژگان

 100-113 صفحات ،1392فروردين و ارديبهشت  ،1 شمارههفدهم،دورهفيض،پژوهشي–علمينامهماهدو                                                        
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 يـا نوبـل كوچـك در زمينـه     Albert Laskerجايزه موسـوم بـه  
 و سـپس جـايزه نوبـل        2007اي پزشكي در سال     هاي پايه پژوهش

هاي خاطر كشف و پژوهش بر روي سلول       به 2011پزشكي در سال    
 دنـدريتيك تعلـق    هـاي كاشـف سـلول    Steinman  به دندريتيك

 گرفت، اگرچه مدت كوتاهي قبل از دريافت جـايزه نوبـل وي در            
  .  ]11[ گذشته بود

  
 سرطان درماني ايمني

سرطان يكي از مهمترين علـل مـرگ و ميـر كودكـان و              
بر اثر تكثير كنترل نـشده  اين بيماري  . باشدميبزرگسالان در جهان    

رشـد  . آيـد وجود مي هاي سلولي تغيير شكل يافته به     و انتشار كلون  
مـوري و نيـز     هـاي تو  تومور تا حدود زيادي با قدرت تكثير سلول       

 باشـد هاي ميزبان مرتبط مي    بافت در تهاجم به  ها  توانايي اين سلول  
-درمـان  پس از     سرطان متاسفانه در بسياري از موارد بيماري     . ]12[

-ي و جراحي عود مـي     درماني، پرتودرمان شيميهاي متداول شامل    

هاي مقـاوم بـه درمـان        علت بازگشت بيماري سلول    احتمالا. نمايد
-آنتي  هاي تفاوتعلت داشتن   هاي سرطاني به   سلول .]13[ باشدمي

 شناسـايي مـي   هاي ايمنـي    توسط سلول هاي طبيعي   سلولبا    يژن
تومـور سـبب    وابسته بـه    هاي  ژن ممكن است آنتي   با اينحال شوند،  

، TH1هـاي   سـلول . ]14[  گردنـد   نيـز  هاي خـودايمني  بروز پاسخ 
هاي هاي كشنده طبيعي پاسخ      سايتوتوكسيك و سلول   Tهاي  سلول

 Tهـاي   در اين ميان سـلول    . مي نمايند ايجاد  را    سرطان ضدايمني  
 باشندميها  تومور عليه  ايمني يهاترين سلول سايتوتوكسيك اصلي 

هاي محيطي و لنفاوي در حال      هاي دندريتيك بين بافت   سلول .]15[
 هـاي ها را در بافـت    ژناي از آنتي  باشند و دامنه گسترده   حركت مي 

ي پـردازش   هـا ژنآنتي ،سپس. نمايند مي  و پردازش  جذبمحيطي  
-سلولبه   12 و اينترلوكين  هاي كمك محرك  مولكولبه همراه    شده

هـاي  سـلول ايـن گـروه از       در واقـع  . ]4[ ندگرد مي عرضه Tهاي  
هاي ايمنـي نـوع      ايجاد پاسخ  برايدندريتيك يك ادجوانت طبيعي     

-اينترفـرون با ترشح    فعال نيز  T هايلولس. ]16،17[ باشندمي يك

هـاي كـشنده    ، سـلول  دندريتيك هاي سبب رشد و بلوغ سلول     گاما
- هـاي سـلول  همين علـت  به .]18[ دنگرد مي طبيعي و ماكروفاژها  

 ايجـاد  بكـر در     Tهاي  ترين محرك سلول  عنوان اصلي به دندريتيك
  سايتوتوكسيكTهاي  و القاء كننده سلوليكنوع  هاي ايمني   پاسخ

هـاي   توجه به حضور زيـر رده      بابنابراين  . ]19[ دنشو مي محسوب
ــدريتيك در بافــتمتنــوعي از ســلول ــاگون و هــاي دن هــاي گون

 ،اندها در ايمني درماني پيدا كردهكاربردهاي فراواني كه  اين سلول
از اهميت خاصي   در درمان سرطان    ها  اين سلول بيولوژي و كاربرد    

  .دنباشر مياوردخبر

  ها مواد و روش
وه بـر  مقـالات پژوهـشي        جهت نگارش اين مقالـه عـلا      

آخـرين   ، در دسترس اسـت    NCBIنويسندگان كه در داده پايگاه      
 Nature چاپ شده در مجـلات مقالات معتبر پژوهشي و مروري 

Immunology، Nature Review Immunology، Annual 

Review Immunology،Immunity   وBlood   استفاده شده
جو ت جس NCBI  پايگاه دادهو   جستجوگرموتور      در مقالات. است
Science Direct ،Nature ،-Wileyهـاي  پايگـاه   و ازهگرديد

Blackwell، Springer  وProQuest  هـا شـكل  .شدنددريافت 
 طراحي Word 2007  Office Microsoftوسيله نرم افزارنيز به

 ـ      . ندشده ا و رسم     منبـع از    75 ه،در مجموع براي نگارش ايـن مقال
  .ه استاستفاده قرار گرفت  مطالعه و مورد91 سال ماهذرآابتدا تا 

  
 نتايج

  دندريتيك هايمنشاء سلول
-خون اوليه    مشترك هايساز از پيش  دندريتيك هايسلول

-سلول .يابندتمايز مي  هفته   4 تا   2 موش طي    در مغز استخوان  ساز  

-(سـازهاي مـشترك لنفوئيـدي       هر دو نوع پيش   دندريتيك از    هاي
CLPs ( مشترك ميلوئيدي    سازهايو پيش )CMPs(  ،  ساخته مـي-

سازها ظرفيت تكثيـر بـالايي دارنـد و         اين پيش . ]19-2،22[ شوند
. كننـد را بيان مـي   )  c-Kit) CD117يعني   بنياديشاخص سلول   

 ، مولكـول  دنـدريتيك  هـاي تـر سـلول   هاي تكامـل يافتـه    سازپيش
CD117   كنند اما  را بيان نمي، CD11c+   و MHC-II+    بر  و  بوده

هاي در انسان سلول  . ]2،23[ شوندتكثير نمي هاي اوليه   خلاف سلول 
 تا  4 در هفته    يمزانشيملايه جنيني    در كيسه زرده و      دندريتيكشبه  

- بارداري پيش از تشكيل كبد و مغز استخوان قابل شناسايي مـي     6

ر تيمـوس د    در بخش مياني و زيـر كـورتكس        هااين سلول . باشند
در مغـز    ،12هاي غير لنفاوي در هفته      بافتدر  ،  14 تا   11هاي  هفته

 طحـال در    T هاي سلول ناحيهدر  ،  17 تا   14هاي  در هفته استخوان  
   . ]7[ شوند بارداري ديده مي23 و در پوست جنين در هفته 16هفته 

  
  دندريتيك در انسان هايرده سلولزير

 هاي شاخص  بر حسب بيان   دندريتيك هايلدر انسان سلو  
CD11c، CD123 ،(Blood Dendritic Cell Antigen) 

BDCA ل سلو دستهبه دو   رفولوژي  وهاي توليدي و م   ، سايتوكاين-
دنـدريتيك پلاسماسـيتوئيد    هـاي   ل دندريتيك ميلوئيدي و سلو    هاي

 ميلوئيـدي  دنـدريتيك هاي  لسلو. )1 شماره   شكل (شوندتقسيم مي 
CD11b+  ،CD11c+  ،CD123low  ،BDCA-1+  ،BDCA-

2-،BDCA-3+  وBDCA4-  ــوده داراي ــي وب ــبه يژگ ــاي ش ه
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هاي دندريتيك ميلوئيـدي بـه دو زيـر رده          سلول .باشندميي  مونوسيت
هـاي  و سـلول   +BDCA-3هاي دنـدريتيك ميلوئيـدي      شامل سلول 

در انـسان   . ]24[ گردنـد  تقسيم مي   +BDCA-1 دندريتيك ميلوئيدي 
 نبـوده   يهاي دنـدريتيك ميلوئيـد     ويژه سلول  CD11cهاي   مولكول

- سـلو .]25-27[ دنگرد نيز بيان ميها و نوتروفيلهانوسيتومدر بلكه  

ــاي ل ــدريتيكهــ ــيتوئدنــ ، -CD11b- ،CD11c يد پلاسماســ
CD123high، BDCA-1-            ،BDCA-2+، BDCA-3- 

 ،19[ باشـد  پلاسماسل مي   مشابه  آنها مورفولوژي ،بوده  +BDCA4و
 هـاي دنـدريتيك پلاسماسـيتوئيد     ماننـد سـلول   نيـز   ها  بازوفيل .]26

CD123high هـاي لدر خـون انـسان، سـلو      . ]5،28،29[ باشند مي 
 CD3هاي خوني از جملههاي ويژه ديگر سلول شاخصدندريتيك

،CD14 ، CD19  وCD56 امـا  ،كننـد  را بيان نمـي HLA-DR 
 2هاي كلاس   ژنهاي داراي آنتي  عنوان سلول  به ، لذا .باشند مي مثبت

 )+Lineage Marker - , MHC-II(هاي دودماني ژنو فاقد آنتي
 دنـدريتيك   هـاي سـلول . ]3[) 1 شـماره    جـدول ( شوندشناخته مي 

پلاسماسيتوئيد در خون، مغز استخوان، طحال، تيموس، غدد لنفاوي 
  .]30[ شوندو كبد يافت مي

 
  هاي دندريتيك در انسان و چگونگي تمايز آنها از پيشسازمشترك لنفوئيدي و ميلوئيدي هاي سلول زير رده-1شكل شماره 

    

  .]5،19،26[هاي دندريتيك در انسان هاي سطحي زير رده سلولهاي توليدي و شاخص جدول تفكيكي سايتوكاين-1جدول شماره 
  هاي دندريتيك انسانيسلول

  )mDCs( هاي دندريتيك ميلوئيديسلول  )pDCs ( هاي دندريتيك پلاسماسيتوئيدسلول
  هازير رده

CD11c-/CD123high /BDCA2+/ BDCA4+  CD11c+/CD123low/BDCA1+ or BDCA3+  هاشاخص  
- ±  CD1a 
-  +  CD11c  
-  +  CD11b  
- - CD14 

++  +  CD4  
-  -  CD8  
+ ++ GM-CFSR 

+++  +  IL-3R  
+  -  CD45RA  
- + CD45RO 
+ + CD40  
- + CD80  

Low + CD86  
+ + MHC-II 

Low + CD83 
- + BDCA-1 
+ - BDCA-2 
- + BDCA-3 
+ - BDCA-4 
+ + TLR1  
- + TLR2  
- ++ TLR3 
- + TLR4 
-  + TLR5 
+ + TLR6 

++ - TLR7 
- ++ TLR8 
+ - TLR9 
+ + TLR10 
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   دندريتيك در موشهايهاي سلولزيررده
هـاي  هـاي دنـدريتيك بـر پايـه شـاخص         در موش سلول  

-هاي توليدي به دو دسته سـلول      رفولوژي و سايتوكاين  وسطحي، م 

-و سـلول ) Conventional DCs: cDCs( دندريتيك رايج هاي

-يا سـلول  ) IDCs(هاي دندريتيك توليدكننده اينترفرون نوع يك       

. ]7،31[ گردنـد تقسيم مي ) pDCs( پلاسماسايتوئيد    دندريتيك هاي
 پلاسماسـايتوئيد    دندريتيك هايدندريتيك رايج و سلول    هايسلول

  امـا    ،)2 شـماره    شـكل ( كننـد  را بيان مي   CD11cموشي هر دو    

-شـاخص CD11c  پلاسماسايتوئيد علاوه بر  دندريتيكهايسلول

-سلول. ]26[ نمايند را نيز بيان ميLy6c و ،B220،PDCA1هاي 

-CD4+/CD8-  ،CD4  موش به سه زيـر رده      دندريتيك رايج   هاي

/CD8+   و CD4-/CD8-   2 شـماره    جـدول (شـوند    تقسيم مـي .(
هاي دندريتيك از دو زنجيره آلفاي يكسان       لودر سل  CD8مولكول  

هاي دندريتيك پلاسماسـيتوئيد نيـز      سلول. ]32[ تشكيل شده است  
 ،-CD8+/CD4+ ،CD8-/CD4داراي چهــــــار زيــــــر رده  

CD8+/CD4- و CD8-/C4+33[ باشند مي[.  
  

 
  هاي دندريتيك در موش و چگونگي تمايز آنها از پيشسازمشترك لنفوئيدي و ميلوئيدي هاي سلول زير رده-2شكل شماره 

  
  ]6،19،26[هاي دندريتيك در موش هاي سطحي زير رده سلولهاي توليدي و شاخص جدول تفكيكي سايتوكاين-2جدول شماره 

  هاي دندريتيك موشيسلول

  )cDCs(هاي دندريتيك رايج سلول  )pDCs(هاي دندريتيك پلاسماسيتوئيد سلول
  هازير رده

CD4±/CD8± CD4-/CD8- CD4-/CD8+ CD4+/CD8- هاشاخص  
+ ++  ++  ++  CD11c  
-  +  -  +  CD11b  
±  -  -  +  CD4  
±  -  +  -  CD8α  
+ - - - PDCA1  
+  -  -  - B220  
+  -  -  - Ly6c  
- + +++  + CD-205  
+ + + + CD40  
+ + + + CD80  
+ + + + CD86  
+ + + + MHC-II 

++ ++ ++ ++ TLR1  
++ ++ ++ ++ TLR2  

Low ++ +++ + TLR3 
+ + + + TLR4 
+ + low ++ TLR5 

++ ++ ++ +++ TLR6 
+++ + - ++ TLR7 
++ ++ ++ ++ TLR8 

+++ ++ ++ ++ TLR9 
 سايتوكاين ها 

+  -  +++  -  IL-12  
++  -  +  -  IFN-α/β  
-  -  ++  -  IFN-γ  
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  خون محيطي  هاي دندريتيكسلول
 تا 15/0طور طبيعي دريتيك خون به هاي دن در انسان سلول  

 ميليون سلول در    7 تا   3اي خون يا     هسته هاي تك  درصد سلول  7/0
با استفاده از لكـوفرز خـون و گـزينش          . شوندهر ليتر را شامل مي    

هـا را    ميليون از اين سلول    10 تا   1توان در حدود    مثبت يا منفي مي   
هاي دندريتيك خـون    بيشتر سلول . ]19[از خون انسان جدا ساخت      

از خون هر . ]2[باشند هاي دندريتيك پلاسماسيتوئيد مي موش سلول 
را   CD11chigh دنـدريتيك       سلول 20000 تا   1000توان  موش مي 
هـاي  علت حجم كم خون مـوش جداسـازي سـلول         به. جدا نمود 

هاي خون مـوش كـار   دندريتيك از خون يا توليد آنها از مونوسيت       
 . ]34[باشد متداولي نمي

  
  هاي دندريتيك طحال سلول

 دندريتيك موش يك روز پس از تولد در هايسلول
 هفته 5از  ها پس تعداد اين سلول. باشندطحال قابل شناسايي مي

در طحال موش . رسداز تولد موش به تعداد آن در موش بالغ مي
باشند،  اندك مي-CD8-/CD205دندريتيك هاي روزه سلوليك

 +CD8-/CD205 داراي شاخص  دندريتيكايهكه  سلولدرحالي
-هايپس از گذشت سه هفته از تولد موش، سلول. فراوانند

 هاي ناپديد شده و بيشتر سلول+CD8-/CD205دندريتيك 
تشكيل  +CD8+/CD205دندريتيك هاي دندريتيك رايج را سلول

 از هفته ششم پس از تولد، همانند موش بالغ، طحال. دهندمي
 +CD8+/CD205هاي سلولو  -CD205-/CD8 هايلولداراي س

هاي فنوتايپي سبب شده  كه تصور شود اين دگرگوني. است
 هاي از بلوغ سلول+CD8+/CD205دندريتيك  هايسلول

هاي سلول. ]7[گردند  ايجاد مي+CD8-/CD205 دندريتيك
. دهندهاي طحال موش را تشكيل مي درصد سلول3 تا 1دندريتيك 
اخت سلول دندريتيك جدا س 106توان تا  موش مياز طحال

هاي هاي دندريتيك طحالي، سلول درصد سلول80. ]35،36[
وئيد هاي دندريتيك پلاسماسيت درصد سلول20دندريتيك رايج و 

هاي  رايج شامل سلولدندريتيكهاي سه زيررده از سلول. باشندمي
 در -CD4-/CD8و  +CD4+/CD8- ،CD4-/CD8 دندريتيك

دندريتيك رايج طحال را هاي  درصد سلول50. طحال وجود دارند
-هاي  درصد را سلولCD4+/CD8- ،25 دندريتيكهاي سلول

 دندريتيكهاي   سلول درصد را25و  +CD4-/CD8 دندريتيك
CD4-/CD8-هاي دندريتيك پلاسماسلول. دهند تشكيل مي-

 و CD4سيتوئيد در طحال نيز بر اساس بيان  شاخص سطحي 
CD8 هاي دندريتيك زير رده سلول. شوندبه چهار دسته تقسيم مي

-CD8 درصد CD8+/CD4- ،20 درصد 7پلاسماسيتوئيد شامل 

/CD4-، 27 درصد CD8+/CD4+  درصد 46و CD8-/CD4+ 
 Tدر منطقه سلول  +CD8هاي دندريتيك سلول. ]33[باشند مي

در خارج +CD4 هاي دندريتيك طحال حضور داشته و سلول
دندريتيك هاي چنين، سلولهم. ]23[اند  طحالTمنطقه سلول 

CD8-هاي  پس از تحريك با عوامل ميكروبي به منطقه سلولT 
-CD4 رايج هاي دندريتيكنيمه عمر سلول.  ]3[كنند مهاجرت مي

/CD8+  رايج هاي دندريتيك  روز، سلول3  تا5/1در حدود
CD4+/CD8- 3 روز  7 تا 3هاي پلاسماسيتوئيد  روز و سلول5 تا 

  . ]2[است 
  

  دندريتيك تيموس  هايسلول
هاي دندريتيك تيموسي بيشتر، در مدولاي تيموس سلول

هاي  در گزينش منفي سلول راها نقش اصلي سلول اين.قرار دارند
Tبرخي از . شوندميتحمل مركزي ايجاد  سبب  وهدر ايفاء ك

 تنظيمي Tهاي لقاء سلولاهاي دندريتيك تيموسي نيز سبب سلول
 جنيني در 17دندريتيك از روز  هاي سلول،در موش. ]2[ گردندمي

هاي باشند و نقش آنها تربيت تيموسيتتيموس قابل شناسايي مي
CD4+/CD8+ سلول،بنابراين. گزينش آنها استدخالت در  و -

 يابند در تيموس افزايش ميTهاي دندريتيك به موازات سلول هاي
باشند،  مي-CD8 بدو تولددندريتيك رايج در  هايسلولبيشتر . ]7[

 +CD8دندريتيك  هاي از تولد، سلولد بعتدريج يك هفتههاما ب
- هاي سلول، هفته از تولد2پس از سپري شدن . شوندمشاهده مي
 را همانند يدندريتيك تيموس هاي سلولين بيشتر+CD8دندريتيك 

نيز دندريتيك پلاسماسيتوئيد  هايسلول. شوندموش بالغ شامل مي
شوند شاهده ميدندريتيك رايج در تيموس م هايزمان با سلولهم

 تيموس دندريتيكهاي سلول. يابندو به موازات آنها افزايش مي
، CD2هاي لنفوئيدي شامل، هاي سطحي سلولداراي شاخص

CD4 ،CD8 ،CD25 هاي نيمه عمر سلول. ]7[ باشندمي
هاي  سلول .]2[  روز است10  تا3دندريتيك تيموسي در موش 

را  CD205موش و انسان  تليال تيموساپيهاي سلول و دندريتيك
 يهاي دندريتيك ميلوئيدسلولدر انسان  .]37[ كنندبيان ميپيوسته 
 . در تيموس حضور دارندهاي دندريتيك پلاسماسيتوئيدو سلول
هاي  و سلولCD45ROهاي دندريتيك ميلوئيدي تيموس سلول

هاي سلول.  را بيان مي نمايندCD45RA دندريتيك پلاسماسيتوئيد
 و +CD83-/CD14دندريتيك ميلوئيدي تيموس از دو زيررده 

CD83+/CD14-  38،39[ اندتشكيل شده[. 

  
  دندريتيك غدد لنفاوي  هايسلول

  هاي زير گروه از سلولسه داراي  موشغدد لنفاوي
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- غدد مي اينهاي لنفاوي وارد رگمسير از كه باشندمي دندريتيك

وجود  دندريتيك بين بافتي بههاياز بلوغ سلولگروه اول . شوند
 مقدار بوده، -CD8-/CD4  و+CD11b ،هاسلول اين ؛آيندمي

-گروه دوم از منشاء سلول. نمايدمي را بيان CD205متوسطي از 

 بالايي از ميزان بوده+CD11b  هستند كههاي لانگرهانس پوستي 
 ،MHC-II، CD40 ،CD80(هاي كمك تحريكي مولكول
CD86(  تعدادنيز در غدد لنفاوي . ]11[ كنندرا بيان ميو لانگرين 

 و +CD8+/CD4- ،CD205دندريتيك  هايمتوسطي از سلول
CD11b-هاي دندريتيك غدد نيمه عمر سلول. ]3[  وجود دارند

هاي در انسان سلول. ]2[  روز است12 تا 3لنفاوي در موش 
هاي دندريتيك  سلول؛ زير ردهسهدندريتيك غدد لنفاوي شامل 

CD83+/CD86+/CD1a-،هاي دندريتيك  سلولCD83low/ 

CD86low/CD1a+هاي دندريتيك  و سلولCD83+/CD86+/ 

CD1ahigh40[ باشند مي[.   
  

  هاي دندريتيك پوست سلول
دنـدريتيك  هـاي   هاي لانگرهانس نـوعي از سـلول      سلول

  روز اسـت  21 هـا نيمه عمر اين سـلول    . باشندساكن در پوست مي   
-MHCهـاي   صورت دائمي مولكول  هاي لانگرهانس به  سلول. ]2[

II      هـاي  لانگرين تنها ويژه سلول   . كنند، لكتين و لانگرين را بيان مي
هـاي  لانگرهانس نيست بلكه لانگرين بـه ميـزان كـم روي سـلول            

هـاي  گروهـي از سـلول     در   نمچنـي و ه مـوش    +CD8دندريتيك  
هـاي دنـدريتيك بـين      سلول. شوددندريتيك ريه و پوست بيان مي     

كه  CD103 و CD11b لانگرين، ميزان كمي از  كننده بيان  و بافتي
. كننـد هاي اپيتليال است را بيان مـي      روي سلول  Eليگاند كادهرين   

M-CSF   سـلول  و رشد ماكروفاژها    برايسايتوكاين كليدي   يك -

هـاي  سـيله سـلول   ايـن سـايتوكاين بو    .  مي باشد  هاي لانگرهانس 
استرومايي، استئوبلاست و ماكروفاژها توليـد      هاي  لولساندوتليال،  

 در حالت طبيعـي و التهـاب در سـرم           Flt3ليگاند  مانند     و شودمي
 هـاي بـراي بقـاء سـلول       TGF-β .]3،41[ .گيري است قابل اندازه 

-TGFهاي فاقد كه در موشلانگرهانس ضروري است، به صورتي  

β هـاي پوسـت    كراتينوسايت.  لانگرهانس وجود ندارند   هاي سلول
 .]2،11[باشـند    لانگرهانس مي  هاي جهت رشد سلول   TGF-βمنبع  

هاي لانگرهانس در  برابر پرتـودهي مقاومـت         سلول درصد   3 تا   2
كه احتمـال   يطوركنند و ويژگي خود تجديدشوندگي داشته، به      مي
جود دارند كه سبب ساخت     هاي مادري و  دهند در پوست سلول   مي

هـاي لانگرهـانس    سـلول . ]2،3[ شـوند هاي لانگرهانس مـي   سلول
-جهت تحريك سـلول   هاي لازم   مولكولچنين  هم و   IgGپذيرنده  

ميـزان  هاي كمك محـرك را بـه       و مولكول  MHC-II مانند   Tهاي

در پوسـت   هـاي دنـدريتيك   سه زيررده از سلول   . كنندزياد بيان مي  
هـاي  ايـن سـه زيـررده شـامل سـلول         . انسان كشف شـده اسـت     

هـاي  و سـلول   +CD1aهاي دندريتيك پوسـتي     لانگرهانس، سلول 
  +CD1aهاي دندريتيك   سلول. ]24[ مي باشند  +CD14دندريتيك  

- بيشتري توليد مـي    12اينترلوكين -CD1aهاي دندريتيك   از سلول 

 .]41[ كنند

  
  هاي دندريتيك روده سلول

هاي عي از سلولهاي متنودر روده موش زير رده
 /CD11chigh هاي دندريتيك سلول.دندريتيك وجود دارند

CD103+  وCD11chigh/TLR5+  هااين سلولمهم  زير ردهدو 
+CD103/هاي دندريتيك سلول .دباشندر روده موش مي

 

CD11chigh  با توليدTGF-β متابوليت ويتامين (رتينوئيك اسيد  و
A (هاي  القاء سلولسببTتعديل سيستم ايمني در  تنظيمي و 

هاي دندريتيك سلولدر مقايسه با . ]42[ گردندروده كوچك مي
CD11chigh/CD103+،هاي دندريتيك  سلولTLR5+/ 

CD11b+/CD11chighهاي  با فعال نمودن سلولTH17 سبب 
در انسان  .]36[ شوندهاي ايمني در روده كوچك ميايجاد پاسخ

و عدم توليد  10  با توليد اينترلوكين رودههاي دندريتيك سلول
-در دستگاه گوارش ميتحمل ايمني سبب حفظ  12اينترلوكين 

وجود  در روده +CD103هاي دندريتيك در انسان نيز سلول. شوند
   .]43[ دارند

  
  ايمنيهايايجاد پاسخ در هاي دندريتيكسلولنقش زيررده 

هاي ايمنـي ذاتـي     دندريتيك از مهمترين سلول   هاي  سلول
ژن در  هاي دندريتيك نابالغ  پس از  جـذب آنتـي          سلول. باشندمي

تدريج  بالغ شـده و      ژن به هاي محيطي، در حين پردازش آنتي     بافت
ژن را در غدد لنفاوي     ، آنتي اي مهاجرت نموده  به غدد لنفاوي منطقه   

هاي دندريتيك  در واقع سلول  . نمايند بكر عرضه مي   Tهاي  به سلول 
عنوان يك ادجوانت طبيعي عمل نموده، سـبب فعـال شـدن            بالغ به 

دندريتيك با توليد مقادير    هاي  سلول. ]12[گردند  ايمني اكتسابي مي  
- و اينترفرون آلفا و هم     12هايي مانند اينترلوكين    فراوان سايتوكاين 

عنوان يك واسطه اثرگذار هاي كمك محرك بهچنين عرضه مولكول
از ديگـر   . نماينـد بين سيستم ايمني ذاتي و اكتسابي ايفاي نقش مي        

ژن بـه    تقـاطع آنتـي   توان بـه عرضـه م     ها مي هاي اين سلول  ويژگي
هـاي  همين علت است كه سلولبه.  اشاره نمود+TCD8هاي  سلول

-ژن بـه كننـده آنتـي  هاي عرضهدندريتيك در مقايسه با ديگر سلول 

 Tهاي  ژن به سلول  كننده آنتي هاي عرضه عنوان قدرتمندترين سلول  
هاي دنـدريتيك،   بسته به زيررده سلول   .  ]44[شوند  بكر شناخته مي  
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هـا  ژن، اين سـلول   ميزان بلوغ آنها و محيط سايتوكايني عرضه آنتي       
 هاي ايمني شوند   ايجاد تحمل ايمني و يا القاء پاسخ       توانند سبب مي

 مطـرح شـده     ي ايمني سه ديدگاه   هادر رابطه با ايجاد پاسخ    . ]8،9[
 هـاي دندريتيك ابتدا به سـلول    هاي   در ديدگاه نخست سلول    :است
هاي سلولسازي   تبديل شده، پس از فعال     12كننده اينترلوكين   توليد

 TH1هـاي  كننده سلولدندريتيك فعالهاي به سلولTH2  سـوق 
دندريتيك نابالغ از ابتدا بـه       هايدر ديدگاه دوم سلول   . كنندپيدا مي 

 و  TH1 هـاي سلول كنندهدندريتيك بالغ  فعال   هاي  دو دسته سلول  
- تبديل مـي   TH2 هايسلول  دندريتيك بالغ فعال كننده    هايسلول

هاي دنـدرتيك بـالغ بـسته بـه نـوع            در ديدگاه سوم سلول    .گردند
ميكروب، محيط سايتوكايني و زيررده سلول دندريتيك پاسخ ايمني 

براي ايجـاد پاسـخ ايمنـي،       . ]11،45[ نمايد را ايجاد مي   2 يا   1نوع  
هاي محيطـي برداشـت     ها را در بافت   ژن دندريتيك آنتي  هايسلول

نموده و ضمن مهاجرت بالغ شده و آنهـا را در غـدد لنفـاوي بـه                 
 Toll)هاي شـبه تـول   پذيرنده.  كنند بكر عرضه ميTهاي سلول

Like Receptors: TLRs)هـاي غـشايي   تـرين پذيرنـده   اصلي
هـا  باشند كه سبب فعال شدن ايـن سـلول        هاي دندريتيك مي  سلول
هاي متنـوع   ژنها انواع متفاوتي دارند و آنتي     اين پذيرنده . گردندمي

در موش  . نمايندهاي درون و برون سلولي را شناسايي مي       ميكروب
هاي شبه  ذيرندههاي دندريتيك رايج و پلاسماسيتوئيد بيشتر پ      سلول

هـاي دنـدريتيك نابـالغ     در انـسان سـلول  .]6[ كنندتول را بيان مي  
 و  TLR7هـاي شـبه تـول را بـه غيـر از             ميلوئيدي بيشتر پذيرنده  

TLR9ــي ــان م ــد بي ــينمه. نماين ــلول،چن ــدريتيك  س ــاي دن ه
ــساني   ــيتوئيد انـ  و TLR1 ،TLR6 ،TLR7 ،TLR9پلاسماسـ

TLR10   دندريتيك بالغ شاخص   هايسلول. ]26[ كنندرا بيان مي-

 را به ميـزان  CD86 و MHC-II  ،CD40  ،CD80 ،CD83هاي  
-ها جهـت فعـال   اين مولكول؛نماينددر سطح خود بيان مي زيادي

-هـاي   سـلول . ]1،46،47[ باشـند  ضروري مي  Tهاي  سازي سلول 

دندريتيك پلاسماسايتوئيد سبب ايجاد    هاي  دندريتيك رايج و سلول   
هـاي دنـدريتيك    از ميان سلول  . گردندفاوت مي هاي ايمني مت  پاسخ

 را  1هاي ايمني نوع    پاسخ +CD8 دندريتيك رايج    هايرايج، سلول 
 مقدار زيادي   +CD8هاي دندريتيك   سلول. ]1،46،48[ كنندالقاء مي 

 و مقدار كمي اينترفرون آلفـا و بتـا و           12 ،  اينترلوكين  6اينترلوكين
- را توليد مـي    Mip-1α/β و   TNF-αها شامل رانتيس،    كموكاين

 +TCD8هاي  ژن به سلول  قاطع آنتي ها در عرضه مت   اين سلول . كنند
. ]49-3،4،6،53[باشـند   تر مي ندنمدندريتيك توا هاي  از ديگر سلول  

جالب آنكه نوع ميكروب در توليد سايتوكاين و تعيين نـوع پاسـخ             
-كه تحريك سلول  صورتي به ها موثر است؛  ايمني توسط اين سلول   

سـاكاريد بـاكتري اشرشـياكولي       با ليپوپلي  +CD8دندريتيك   هاي

و تحريك با     1نوع   و ايجاد پاسخ ايمني      12  توليد اينترلوكين  سبب
ساكاريد باكتري پورفيروموناس ژنژيـواليس سـبب كـاهش         ليپوپلي

شـايان  . شـوند  مـي  2 و القاء پاسخ ايمني نوع       12توليد اينترلوكين   
هاي دندريتيك ميلوئيدي ايجاد شده از كشت       توجه است كه سلول   

موشـي   +CD8 دنـدريتيك   هـاي لولنوسيت انساني نيز مانند س ـ    وم
دسـته  . ]1،3،6،32،46،54[ شوند مي 1سبب ايجاد پاسخ ايمني نوع      

-CD4هاي دندريتيك     هاي دندريتيك رايج، سلول   ديگري از سلول  

/CD8- اينترلـوكين 4ها در حضور اينترلوكين    اين سلول  ؛باشند مي ، 
. كننـد  مقادير فراواني اينترفرون گاما توليد مي      18 و اينترلوكين  12

، سـبب توليـد   +CD8 دنـدريتيك   هايها نسبت به سلول   اين سلول 
 بيـشتري   3  و اينترلوكين  2، اينترلوكين   GM-CSFاينترفرون گاما،   

ديگـر گـروه از     . وندش ـ مي +TCD8 و   +TCD4هاي  توسط سلول 
 ؛باشندمي +CD4دندريتيك  هاي  هاي دندريتيك رايج، سلول   سلول

 و  Mip-3αهاي التهـابي شـامل رانتـيس،        ها سايتوكاين اين سلول 
Mip-3β    ژن بـه   كنند، اما قدرت عرضه متقاطع آنتـي      توليد مي را

-در مقايسه با سـلول    . باشدآنها محدود مي   در +TCD8هاي  سلول

 سبب ايجـاد    +CD4هاي دندريتيك   ، سلول +CD8تيك  دندريهاي  
گروه ديگـري   . ]3،4،6،52،53[ گردندهاي ايمني نوع دوم مي    پاسخ

-دندريتيك پلاسماسيتوئيد مـي   هاي  هاي دندريتيك، سلول  از سلول 

هـاي  هاي نوع يك شـامل اينترفـرون      ها اينترفرون اين سلول . باشند
دنـدريتيك  هـاي  سـلول . كننـد آلفا، بتا، لامبدا و تاو را توليـد مـي     

پلاسماسيتوئيد با توليد مقادير فراوان اينترفرون آلفـا باعـث القـاء            
گردنـد   و اينترفرون گاما مي    10كننده اينترلوكين    توليد T هايسلول

- مـي  1هاي ايمني نـوع     هاي ايمني شبيه پاسخ   و سبب ايجاد پاسخ   

 دنـدريتيك پلاسماسـيتوئيد پـس از     هـاي سـلول . ]1،22،26[ شوند
هـاي ويروسـي بـه سـرعت شـروع بـه توليـد               ژننتيبرخورد با آ  
 سـاعت  24كه در عرض  به صورتي؛نمايند مي1هاي نوع  اينترفرون

 اينترفرون pg/ml 3-2 يا  U/Cell 2-1 ژن،پس از برخورد با آنتي
 برابـر بيـشتر از ديگـر        1000 تـا    100تواند  سازند كه مي   مي 1نوع  
 هاياز تحريك، سلول   ساعت بعد    72 تا   48. هاي خوني باشد  سلول

-جالب آنكـه سـلول  . ]26[ دندريتيك پلاسماسيتوئيد بالغ مي شوند    

باكتريـايي سـبب     CPG دندريتيك پلاسماسيتوئيد در حضور      هاي
. شـوند دريتيك رايـج مـي  هاي دن توسط سلول 12توليد اينترلوكين   

هـاي   توسـط سـلول    15 سبب القاء بيان اينترلوكين      CPGمولكول  
 CD40 سبب افزايش بيان     15اينترلوكين  . گردددندريتيك رايج مي  

 ليگاند. شود دندريتيك پلاسماسيتوئيد مي   هايليگاند بر روي سلول   
CD40 دندريتيك پلاسماسـيتوئيد نيـز بـا اتـصال بـه            هايسلول 
CD40 توسط  12هاي دندريتيك رايج سبب القاء اينترلوكين       ولسل 
در مـوش برخـي از      . ]51،55[ شـود دندريتيك رايج مي  هاي  سلول
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  دنـدريتيك  هـاي هاي سـطحي ويـژه سـلول      ژن آنتي Bهاي  سلول
 IgMها  اين سلول؛كنندرا بيان مي PDCA1پلاسماسايتوئيد مانند  

 HSV-1 و تحريك بـا      CPG  ،LPSكنند و در پاسخ به      توليد مي 
    .]56[ سازند ميIDO و 1اينترفرون نوع 

  
  در انسان مونوسيتهاي دندريتيك از توليد سلول

هاي دندريتيك  دست آوردن سلول  هترين روش براي ب   رايج
. خون محيطي است    +CD14هاي  مونوسيت، توليد آن از     در انسان 

اي چـسبنده   هاي تك هـسته   و سلول  +CD14هاي  مونوسيتكشت  
ــه  ــتيك ب ــه پلاس ــدب ــاوي 7ت م ــيط ح ، GM-CSF روز در مح

تـرين روش توليـد      عمومي 13 يا اينترلوكين  TNF-α،  4اينترلوكين
-نوسـيت وتوان از م  با اين روش مي   . باشدهاي دندريتيك مي  سلول

هـاي دنـدريتيك    هاي محصول لكوفرز خون تعداد زيـادي سـلول        
. دسـت آورد  هبراي كاربردهاي باليني ب   )  ميليارد سلول  1تا  (مناسب  

به   GM-CSF و   4در مجاورت اينترلوكين      +CD14ها  نوسيتوم
 .]6،19،32،57،58[ گردنـد هاي دندريتيك نابالغ تبـديل مـي       سلول

 و  CD40، ليگانـد  TNF-αهاي دندريتيك نابالغ بـا      تحريك سلول 
 سـبب بـالغ     LPS و   dsRNA  ،CPG مانند   TLRهاي  آگونيست

، -CD11c+  ،CD14دندريتيك بالغهاي سلول. گرددن آنها ميشد
CD209+و CD83+  ــان ــوده بيـ  و CD40 ،CD80 ،CD86 بـ
MHC-II ــي ــزايش م ــا اف ــد در آنه ــينمه. ]59[ ياب ــشت ،چن  ك

- سبب ايجاد ماكروفاژ مـي     M-CSF انسان با    هاي خون نوسيتوم

ها به بافت كلاژن زير رگ رفتـه        هاي خون از رگ   نوسيتوم. گردد
 انـدوتليال   هـاي  توليد شده توسط سلول    GM-CSFدر مجاورت   

هـاي لنفـاوي    دندريتيك تبديل گشته، به بافت    هايعروقي به سلول  
نوسـيت  وهـاي دنـدريتيك سـاخته شـده از م         سـلول . ]3[ روندمي

ــوكين ــوكين،12اينترل ــيرا  TNF-α و 6  اينترل ــازندم . ]3،22[ س
هـاي خـون انـسان      نوسـيت وهاي دندريتيك ساخته شده از م     سلول

CD205   اين مولكول در برداشـت، پـردازش و        . نمايند را بيان مي
.  ]60[ كنـد هاي دندريتيك نقش ايفا مي    ژن توسط سلول  عرضه آنتي 

هـاي دنـدريتيك    به ميزان زياد در سـطح سـلول        CD205با اينكه   
-هاي بلوغ سلول اما از شاخص،)CD205high(شود نابالغ  بيان مي

پس از بلوغ    CD205ميزان بيان   . شودهاي دندريتيك محسوب مي   
در . شـود مـي ) CD205very high(هاي دندريتيك بسيار زياد لولس

 Bهــاي ، لنفوســيتT CD205lowهــاي خــون انــسان لنفوســيت
CD205int هــا نوســيتوو مCD205highهمچنــين. باشــند مــي، 
هاي كشنده طبيعي خون محيطي     ها و سلول  ها، ائوزينوفيل نوتروفيل

  . ]37[ ندكن را بيان ميCD205انسان نيز به ميزان كمي 
  

   موش درهاي دندريتيك از مغز استخوانتوليد سلول
دندريتيك موشي بـا اسـتفاده از       هاي  لدر آزمايشگاه سلو  

توليد سازهاي مغز استخوان قابل     محيط سايتوكايني مناسب از پيش    
هاي دنـدريتيك از مغـز اسـتخوان نيـاز بـه            توليد سلول . باشندمي

، (SCF) عامـل سـلول بنيـادي       شامل هااي از سايتوكاين  مجموعه
 بـه ايـن مجموعـه       ؛ دارد Flt3 و ليگاند  6، اينترلوكين   3اينترلوكين  
. گـردد  نيز براي القاء تمايز اضـافه مـي        GM-CSF و   4اينترلوكين

ها ها، گرانولوسيت نوسيتو ظرفيت توليد م   هاي مغز استخوان  سلول
-19،63[ دارنـد  GM-CSFرا در حضور     دندريتيك   هايو سلول 

  مغز +CD34سازهاي  توليد شده از پيش    يكهاي دندريت سلول. ]61
درصـد  . باشـند مـي  +HLA-DR  و  +CD14-،CD11cاستخوان 

دندريتيك توليد شده از مغز استخوان نـسبت        هاي  لبيشتري از سلو  
 +CD1aهاي خون   نوسيتودندريتيك توليد شده از م    هاي  لبه سلو 

 ـهـا نـسبت بـه سـلول        ايـن سـلول    ،چنينهم. كنندرا بيان مي   اي ه
-سازي سـلول  هاي خون در فعال   مونوسيتدندريتيك ايجادشده از    

كار هبا ب. ]19[ باشندتر ميژن توانمند اختصاصي آنتي+TCD8هاي 
 از كـشت     ميليون سـلول دنـدريتيك     100 تا   Flt3  ،60 بردن ليگاند 

 ـ. باشـد مغز استخوان يك موش قابل توليد مـي    هـاي داد سـلول تع
 جدا شده از مغز استخوان موش در محـيط        +CD8دندريتيك رايج   

 .]64-66[ رسـد  مـي  25×106 بـه    Flt3 كشت بـا حـضور ليگانـد      
 OX40 و   CD40  ،CD80تواند با افزايش بيان      مي 33 اينترلوكين

 ندريتيك ساخته شده از مغز استخوان گردد      هاي د سبب بلوغ سلول  
]67[.  

  
  بحث

عنوان يكي از مهمترين علل مرگ و ميـر         هدرمان سرطان ب  
توان با  تومورها را مي  . باشددر جهان با مشكلات زيادي روبرو مي      

 هاي رايج درماني مانند جراحي، شيمي درماني و پرتو درمانيروش
اما در بيشتر مواقع مدتي پس از درمان، سرطان دوبـاره           . از بين برد  

ري، بـاقي مانـدن تعـداد       احتمالا علت بازگشت بيما   . نمايدعود مي 
باشد كه در برابر درمـان مقاومـت        هاي سرطاني مي  اندكي از سلول  

 minimal)به اين پديده حداقل بيمـاري بـاقي مانـده    . اندنموده

residual disease)هاي واقعيت آن است كه درمان. شود گفته مي
 هايبرند و سلول  هاي در حال تكثير را از بين مي       رايج، بيشتر سلول  

هـا  گونه درمـان  سرطاني با تكثير كم و يا بدون تكثير در مقابل اين          
 ـ  به اين سـلول   . ]68،69[نمايند  مقاومت مي  اوم بـه درمـان     هـاي مق

 شـود گفته مـي ) cancer stem cells(هاي بنيادي سرطان سلول

هـايي هـستند كـه       پمـپ   داراي هاي بنيادي سرطان  سلول .]13،70[
-اين سلول . كنندداروهاي ضد سرطاني را به بيرون سلول پمپ مي        
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هـاي  از لحاظ فنوتيپي نيز از ديگـر سـلول         تكثير كمي داشته و      ها
هـاي  در نتيجه پس از حـذف سـلول       . باشندتوموري قابل تمايز مي   

هاي سلولبايست  جهت جلوگيري از بازگشت سرطان مي     توموري  
. گردند ريشه كن حداقل بيماري باقي مانده به عنوان بنيادي سرطان   
سازي ايمنـي    فعال ،ها اين سلول  كن نمودن ريشههاي  يكي از روش  
 يهـا ولترين سـل  اصلي سايتوتوكسيك   Tهاي  سلول. سلولي است 

اند كه با   صورتي تربيت شده  ها به سلولاين  . باشندايمني سلولي مي  
 سـلول   MHC-Iهاي  كولشناسايي پپتيدهاي توموري بر روي مول     

  و هاي دندريتيك پس از دريافت    سلول. نمايندهدف را تخريب مي   
بـالغ  غـدد لنفـاوي     مهاجرت به   ژن توموري در حين     پردازش آنتي 

. نماينـد  بكر عرضه مي   Tهاي  و پپتيدهاي توموري را به سلول     شده  
 Tهـاي   يابنـد و بـه سـلول       بكر فعال شده تكثير مـي      Tهاي  سلول

-سـلول  بـراي . گردنـد  اختصاصي تومور تبديل مي    سايتوتوكسيك

 هـاي دنـدريتيك   توان سـلول  هاي زيادي مي  درماني تومور با شيوه   
- به  از بالغ شدن   ژن توموري بارگذاري نمود و پس      را با آنتي   نابالغ

تـوان  بـراي نمونـه مـي     . كار برد عنوان واكسن سلول دندريتيك به    
تام  mRNAتوموري، هاي  هاي دندريتيك را با عصاره سلول     سلول
پتـوز شـده مجـاور    وهاي توموري آپهاي توموري و يا سلول سلول
هاي دندريتيك با سلول توموري بـا       در برخي موارد سلول   . ساخت

هـاي هيبريـد داراي     سـلول . گردندروش الكتروپوريشن هيبريد مي   
هاي توموري بوده   هاي دندريتيك و سلول   ويژگي مشتركي از سلول   

-زمان به سلول  هاي كمك محرك را هم    و مولكول ژن توموري   آنتي

هـاي   ممكـن اسـت ناقـل      ،همچنـين . ]71[ كنند عرضه مي  Tهاي  
ويروسي و يا پلاسميدي كه داراي ژن اختصاصي توموري است را           

هـاي  در نهايت سـلول   . ندريتيك منتقل نمايند  هاي د به درون سلول  
عنـوان  ژن توموري به بدن فرد بـه      دندريتيك بارگذاري شده با آنتي    

هـا بـه غـدد      اين سـلول  . گرددواكسن سلول دندريتيك تزريق مي    
 سيتوتوكسيك اختصاصي تومور را القـاء       Tهاي  لنفاوي رفته سلول  

قبل از استفاده از واكسن سلول دنـدريتيك در         .  ]12،19[ نمايندمي
 ـمحيط برون بايست اين واكسن در     درمان سرطان انساني مي     و  يتن

ها در محـيط  اين واكسن در ابتدا   .  مورد بررسي قرار گيرد    يتندرون
كشت، مدل موشي، مدل حيواني نزديك به انسان مانند ميمون مورد 

-آزمون قرار گرفته و در پايان وارد مراحل كارآزمايي بـاليني مـي            

زيررده سـلول دنـدريتيك كـه مـورد          در مدل حيواني بايد   . شوند
هاي دندريتيك ميلوئيـدي انـساني       سلول مانندگيرد  استفاده قرار مي  

هـاي دنـدريتيك    معـادل سـلول   . گـردد  القاء ايمني سـلولي      سبب
ايـن  . است  +CD8هاي دندريتيك رايج    ميلوئيدي در موش، سلول   

ها از طحال و يا مغز استخوان موش قابل جداسازي و توليـد             سلول
 جهت ايجـاد     است كه  اگرچه اخيرا مطرح شده   . ]23،64[ باشندمي

هـاي  در مـوش بايـد هـر دو زيـررده سـلول            1 نـوع    پاسخ ايمني 
هـاي دنـدريتيك پلاسماسـيتوئيد و رايـج         دندريتيك شامل سـلول   

ه سايتوكايني  برهمكنش و ايجاد يك شبك    با  باشند تا    حضور داشته 
. هاي دندريتيك ميلوئيد انساني ايجاد كننـد      تري به سلول  پاسخ شبيه 

 شد در طحال و مغز استخوان هـر دو رده قابـل             گفتهطور كه   همان
هاي دندريتيك طحـال    بيشتر سلول .  باشندجداسازي و يا توليد مي    

ژن  بـا آنتـي    +CD8 هـاي دنـدريتيك   كشت سلول . باشندنابالغ مي 
در نتيجه جهت سلول درماني     . شود بالغ شدن آن مي    توموري سبب 

بـالغ   +CD8هاي دندريتيك رايج    تومور موشي بهتر است از سلول     
سـلولي  هـاي ايمنـي     ژن توموري استفاده شود تا پاسخ     شده با آنتي  
-در انسان براي تهيه واكسن سلول دندريتيك مـي         .]4[ ايجاد شود 

صورت اتولوگ از خود فـرد دريافـت و يـا    ها به بايست اين سلول  
هاي دندريتيك بيگانه بسرعت توسط سيستم  زيرا سلول؛توليد شوند

-هاي سـلول ردهكه گفته شد زير طور  همان. شوندايمني تخريب مي  

 ـ       عهـاي متنـو   وغ و در محـيط    هاي دندريتيك در مراحل مختلف بل
هاي گوناگون پاسخ هاي ايمني متفـاوتي       ژنبافتي و با حضور آنتي    

دو منبع براي جداسازي و توليد سلول دندريتيك        . نمايندرا القاء مي  
هــاي نخــستين راه توليــد ســلول. ]72[ در انــسان موجــود اســت

جداسـازي   دومـين راه  ،باشد ميهاي خونينوسيتودندريتيك از م  
هاي دندريتيك پلاسماسيتوئيد و ميلوئيدي از خـون محيطـي          سلول
هاي علت اينكه كمتر از يك درصد سلولصورت معمول بهبه. است

ي هاي دندريتيك پلاسماسـيتوئيد و ميلوئيـد      خون محيطي را سلول   
هـا  نوسـيت وم.  ]73[  استفاده از آنها رايـج نيـست       ،شوندشامل مي 

خون محيطي انسان را اي تك هستههاي  درصد كل سلول10حدود 
 تـر  عملـي  آنها با لكـوفرز   آوردن  دست  هدر نتيجه ب  . شوندشامل مي 

علت استفاده از محيط سايتوكايني غني عمـر        در ضمن به  . باشدمي
 قابل انجـام    بهتر انجام آزمايشات تكميلي     ،ها بيشتر بوده  اين سلول 

انـسان بـا    در   سـرطان    ايمني درمـاني   برايهمين علت   به. باشدمي
هـاي دنـدريتيك    هاي دنـدريتيك معمـولا از سـلول       واكسن سلول 

-اين سلول. ]74[ شود استفاده مي نوسيتواز م شده  ميلوئيدي مشتق   

شوند و منبع توليد فراوان     هاي ايمني سلولي مي    سبب القاء پاسخ   ها
بايـست  ميهاي دندريتيك ميلوئيدي    سلول .باشند مي 12اينترلوكين  

 شترينبينابالغ باشند تا بتوانند      توموري   ژندر هنگام بارگذاري آنتي   
 در واكـسن سـلول      ،همچنـين . ژن توموري را برداشت نمايـد     آنتي

-را سـلول  يز ؛استفاده نمود هاي بالغ   بايست از سلول  دندريتيك مي 

 و  MHCهـاي   هاي دندريتيك بالغ با بيان ميـزان بـالاي مولكـول          
 در  CD86و   CD40  ،CD80هاي كمك محـرك شـامل       مولكول

 سايتوتوكـسيك   Tهاي  ل بكر و توليد سلو    Tهاي  سازي سلول فعال
ژن ضـمن آنكـه اگـر آنتـي       . باشندندتر مي متواناختصاصي تومور   
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 ممكن اسـت سـبب   ،هاي دندريتيك نابالغ عرضه شودتوسط سلول 
 تنظيمـي اختـصاصي   Tسـلول   و يا القاء Tايجاد تحمل در سلول 

همين  به .]19،75[ هاي ايمني شود  تومور و در نتيجه سركوب پاسخ     
عنوان واكسن  ژن توموري بالغ شده به    با آنتي ها  اين سلول دليل ابتدا   

  . روندكار ميسلول دندريتيك در سلول درماني تومور به
  

  يريگنتيجه
هاي دندريتيك هنگام با توجه به تنوع زيررده سلول

 درمان درواكسن سلول دندريتيك عنوان هبها استفاده از اين سلول
بايست به منشاء، زيررده، ميزان بلوغ، روش توليد و يا سرطان مي

ژن ها و همچنين ريزمحيطي كه در آن عرضه آنتيجداسازي سلول
-ايمني كه توسط آنها ايجاد ميهاي گيرد و نوع پاسخصورت مي

كن نمودن علت براي ريشه همينبه .اي نمود توجه ويژه،شود
 شوند، كه سبب بازگشت سرطان مييتومورباقيمانده هاي سلول

نوسيت وهاي دندريتيك ميلوئيدي توليد شده از مسلول استفاده از
اري گذموشي بار  +CD8هاي دندريتيك رايجسلول خوني انسان و

  .گردد ميپيشنهادژن توموري با آنتيشده 

  
  تشكر و قدرداني

 دكتر  نويسندگان اين مقاله از جناب آقاي وسيله  بدين 
  صميمانه   در نگارش اين مقاله بزرگمهر جهت همكاري محمود 

 اين مقاله برگرفته از  مي باشد شايان توجه .نمايندسپاسگزاري مي
  .  باشدسمينار دوره دانشجويي مي
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