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 3/7/1400پذیرش مقاله:           7/2/1400 دریافت مقاله: 
 

یک راهکار بوالقوه در  (HSCT/Hematopoietic stem cell transplantation)گرچه پیوند سلولهاي بنیادي خونساز  :مقدمه

 GVHD/Graft versus hostدرمان بسیاري از بدخیمی هاي خونی و اختلالات ایمنی می باشد، اما واکنش پیوند علیه میزبان (

disease را با چالش هاي فراوانی مواجه کرده است. واکنش مزمن پیوند علیه میزبان ) آن( cGVHD / Chronic graft versus 

host disease) ) یکی از دلایل عمده مرگ و میر در بیماران نجات یافته  از فرم حادaGVHD/acute Graft versus host 

disease بیماران تحت پیوند ممکن است این واکنش مزمن را تجربه کنند. مطالعات  درصد از 70) این واکنش می باشد به طوریکه تا

به اثبات رسانده اند. این سلول ها با استفاده از مکانیسم هاي مختلفی  cGVHDرا در بروز  Bمختلفی نقش اساسی سلول هاي 

 ADCC/Antibody dependentی بادي (نظیر تولید آلو آنتی بادي در فعال کردن کمپلمان، فرایند کشندگی سلولی با واسطه آنت

cell cytotoxicity ) و عرضه متقاطع کمپلکس هاي ایمنی نقش دارند و با  عرضه آنتی ژن در آماده سازي (Priming سلول هاي (

TCD4+  وTCD8+  دخیل می باشند. همچنین سلول هايB  می توانند از طریق حذف یا کم کردن سلول هايB  تنظیمی

)Regulatory B cells باعث از دست رفتن تحمل محیطی سلولهاي (T  و در نهایت تنظیم ایمنی شوند، بنابراین توجه ویژه و

 .براي تمامی پیوند هاي آلوژنیک امري ضروري است Bهدف قرار دادن سلول هاي 

 .آلوژن ی بادي، واکنش پیوند علیه میزبان، آنت  Bساز، سلول هاي هاي بنیادي خونپیوند سلول ي:هاي کلیدواژه

 چکیده
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 مقدمه
سرطان دومین عامل مرگ و میر در سراسر جهان 

مرگ در اثر  520، 606، 2020است بطوریکه در سال 

 . )1(سرطان در ایالات متحده گزارش شده است 

از سرطان ها  بدخیمی هاي خونی زیر گروه ناهمگنی

قابل کنترل سلول هاي  می باشند که در آنها تکثیر غیر

 .)2(بنیادي خونساز رخ می دهد 

شامل یک یا  معمولاًسرطان  هاي مرسوم درمانرژیم

و یا رادیوتراپی  درمانیشیمیروش نظیر جراحی،  چند

هاي از موارد رژیم ايپارهدر  که از آنجایی اما باشند.می

، پیوند ندبالینی مطلوب را به همراه نداشت نتیجۀ مذکور

 راهکار درمانییک  عنوان به سازخونهاي بنیادي سلول

ظهور کرد و انقلاب عظیمی را در درمان بسیاري از  نوین

اما بروز واکنش پیوند  هاي خونی به راه انداختبدخیمی

علیه میزبان و مرگ و میر بالاي آن این راهکار درمانی 

 .  )3،4(نجات بخش را با چالش هاي جدي مواجه کرد 

GVHD به  درگیر و ارگان وقوع واکنش زماناساس  بر

 .)5(می شود تقسیم  نگروه حاد و مزمدو 

که پروسه ایی التهابی و در نتیجه  aGVHDبرخلاف 

از پاتوفیزیولوژي  ،می باشد Tعملکرد سلول هاي 

cGVHD   6(اطلاعات کافی در دسترس نمی باشد( . 

عدم وجود مدل هاي حیوانی کارامد مهمترین عامل 

می باشد که باعث می  cGVHDفقر اطلاعات در مورد 

علت ، بروز این واکنشدر  تاخیر ی از علتقشود درك دقی

گسترش و پیشرفت آن با وجود اعمال درمان هاي 

تظاهرات پروتئینی آن  همچنین سرکوبگر سیستم ایمنی و

 . )7(در دسترس نباشد 

 cGVHDبراي  موجود از طرفی دیگر مدل هاي موشی

و  مدل هاي تولید کننده اتو آنتی  مدل اسکلروتیکنظیر 

شبیه بادي و رسوب کمپلکس هاي ایمنی نیز قادر به 

این واکنش تظاهرات پیچیده پاتولوژیکی  سازي دقیق

 .)8،9(نمی باشند.  مزمن

cGVHD 4ان که در عرض یک سال و با متوسط زم ،

رخ می دهد، یکی از دلایل  ماه پس از پیوند آلوژن 5-4

می  aGVHDاز بیماران نجات یافته عمده مرگ و میر در 

درصد از بیماران تحت  70 ممکن است تا بطوریکهباشد 

 .)10( کنندنش مزمن را تجربه ن واکپیوند ای

درگیري ارگان هاي مختلف  بر اساس cGVHDعلائم 

 در مقابل یالتهابواکنش  بروزبدن، زمان وقوع آن و 

متفاوت می باشد. پیامد  aGVHD در مقایسه باتیک فیبرو

بی نظمی سیستم ایمنی و عدم  واکنش مزمنمهم این 

است که در بیماران با  تحمل ایمونولوژیکیدستیابی به 

پوست، دهان، کبد، چشم، ریه،  تظاهراتی نظیر درگیري

 می باشددستگاه گوارش، سیستم خونساز و مفاصل همراه 

)6، 11-13(  

مشخص نمی  cGVHDق بروز علت دقی با وجود آنکه

ل را به عنوان سلو Bاما مطالعات مختلف سلول هاي باشد 

 برایناند. بناچیده معرفی کردهدر بروز این واکنش پیاصلی 

در بروز  Bاین مقاله مروري به بررسی نقش سلول هاي 

cGVHD .پرداخته است 

 پس از پیوند آلوژن Bایجاد تحمل  ایمنی در سلول هاي 

یا پو کاملا فرایندي Bلم تکامل سلول هاي در افراد سا

 ياست که روزانه رخ می دهد و تمایل زیاد و تنظیم شده

 .خود واکنش گر دارد Bایجاد سلول هاي  براي

، مقادیر Bسلول هاي در مرکزي  تحملوجود  با

خود واکنش گر و  چند واکنش گر Bزیادي از سلول هاي 

حاصل می  نمغز استخوا وجود درسلولهاي بنیادي ماز 

 . )14(شوند 

و  بی پاسخی عملکردي ، القايفحذفرایند هایی نظیر 

د تمام ننمی توان مغز استخوان در داخل پتورویرایش رس

به د نرا حذف کن Bسلول هاي گر  خود واکنشکلون هاي 

انتقالیدر  Bدرصد از سلول هاي  50-75حدود  طوریکه

بنابراین  .مانند می باقی گر خود واکنشبزرگسالان سالم 

به حذف کلون  Bدستیابی به ایمنی طبیعی در سلول هاي 
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و به دنبال  طریق گزینش مثبت از گر خود واکنشهاي 

  .)15(مواجهه با آنتی ژن هاي خارجی نیاز دارد 

 اهدا کننده به Bسلول هاي  ،پیوند آلوژندنبال به 

ر دها  منتقل می شوند اما تا قبل از اینکه این سلول بیمار

 و B بنیادي میزبان بازسازي شوند تعداد سلول هاي

 .ایجاد می شود بکر کم می باشد و لنفوپنی Bسلولهاي 

می  Bفاکتور فعال کننده سلول  تولید باعث لنفوپنی

ر دمی تواند به بی نظمی  این فاکتورداوم . تولید مشود

 Bي هاو در نتیجه افزایش بقاي سلول Bهومئوستاز سلول 

 منجر شود.  گر خود واکنش آلوژن یا

اکتسابی افزایش فزاینده و غیر  ایمنی در اختلالات اتو

 مرگ برنامه ریزي شده سلولباعث کاهش  BAFFطبیعی 

 چند واکنش Bدر سلول هاي   Bگیرنده سلول  ناشی از

جهت تقویت  BAFFبنابراین مقادیر کم  ،می شود گر

مورد  گري خود واکنشو ممانعت از  Bسلول هاي  بازیابی

 . )16(نیاز است 

در حالیکه این سلول ها توانایی شرکت در واکنش 

 هاي ایمنی اولیه و تولید پلاسماسل هایی با طول عمر

 یاز زاکوتاه را دارند اما قادر به شرکت در واکنش هاي مرک

پس  Bکه این خود دلیل اینکه چرا سلول هاي  نمی باشند

 نینهمچ با تنوع نسبتا کم و گیرنده هاییداراي  پیونداز 

ش کاه ترکیبی با میل هایی اتو آنتی باديو  زیاد آلو تولید

 هستند را نشان می دهد.  یافته

افزایش می  BAFFمیزان  پیونداز آنجایی که پس از 

حذف نمی  یابد احتمالا این سلول ها با گزینش منفی

زنده  Bشوند و طی گزینش مثبت در طول بازسازي سلول 

 .)14(می مانند باقی 

 
 cGVHDتظاهرات بالینی . 1شکل 
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   cGVHDدر  B هاي هومئوستاز غیر طبیعی سلول
 بویژه Bهاي هومئوستاز غیرطبیعی سلول cGVHDدر 

و اختلال در  رخ می دهد گر خود واکنش Bسلول هاي 

دیده می  Notch2و  BAFF ،BCR انتقال پیاممسیرهاي 

 . )17(شود 

BAFF   ابر خانوادهکه سایتوکاینی متعلق به TNF  

بالغ ضروریست.  Bمی باشد براي بقا و تمایز سلول هاي 

این سایتوکاین عمدتا توسط سلول هاي تک هسته ایی در 

خون محیطی، غدد لنفاوي و طحال ساخته می شود. پس 

 Bکه بر سطح سلول هاي  گیرنده خود به BAFFاز اتصال 

 .)18(تقویت می شود  Bهاي  سلول تکثیروجود دارد، 

ن مقادیر فراوا نیاز آنجایی که در اختلالات اتوایم

BAFF ها مقادیر کاهش یافته  و در لنفوپنیBAFF 

 BAFFمشاهده می شود، ثابت شده است که مقادیر زیاد 

 Bدر سلول هاي  گري خود واکنشیک فاکتور القا کننده 

 می باشد. 

همچنین مشخص شده است که احیاي تاخیري سلول 

با بروز  BAFFیش مداوم غلظت و افزا بکر Bهاي 

cGVHD  17(در ارتباط است(  .   

و  BAFF، افزایش مداوم cGVHDدر بیماران 

بکر باعث ایجاد سلول  Bهاي کند سلول همچنین بازسازي

می شود و در نهایت اختلال  فعال گر خود واکنش Bهاي 

 . )19(ایمنی را به همراه دارد  حملدر ت

فعال باعث  cGVHDدر  BAFFاز طرف دیگر افزایش 

و افزایش متابولیسم آنها  Bبقاي طولانی مدت سلول هاي 

آن علت می شود که  همراه با تولید پروتئین هاي بزرگ 

 . )20( می باشد ERKو  AKT انتقال پیامافزایش در مسیرهاي 

باعث تقویت  AKTافزایش فعال شدن مسیر 

در حالیکه فعال شدن می شود  Bمتابولیسم سلول هاي 

باعث تخریب پروتئین  ERKو  AKT  مسیرهاي هم زمان

می شود و در نتیجه  BCL2L11یا  BIMیش آپوپتوزي پ

مقاوم می مرگ برنامه ریزي شده  نسبت به Bسلول هاي 

 . )17(گردند 

 cGVHDمختل در  انتقال پیامدیگر مسیرهاي از 

، BCRباشد. پس از اتصال آنتی ژن به  می BCRمسیر 

رخ می  sykفسفوریلاسیون و فعال سازي تیروزین کیناز 

را فسفوریله و  BLNKمبدل دهد که متعاقبا پروتئین 

 فعال می کند.

BLNK  به عنوان یک پروتئین لنگرگاهی براي BTK،  

PLCγ2 انتقال پیامکول هاي مهم در و سایر مول BCR 

 Bنقش کلیدي دارد. فعال شدن بیش از حد سلول هاي 

نظیر  sykمی تواند بواسطه مهارکننده هاي  BCRتوسط 

fostamatinib  کاهش یابد و بروز آسیب بافتی ناشی از

cGVHD  بعلاوه ثابت شده است که )21(را کاهش دهد .

بیماري زایی نقش مهمی را در  Notch2 انتقال پیاممسیر 

cGVHD  .ایفا می کندNotch2  مولکولی سطحی است و

خ هاي به عنوان یک مولکول کمک تحریکی در ایجاد پاس

نقش دارد.  cGVHDدر بیماران مبتلا به  BCRنابجاي 

 انتقال پیامدر نتیجه افزایش  BCRافزایش پاسخ دهی 

Notch2  باعث تقویت بیانBLNK  درcGVHD  .می شود

 cGVHDمشخص شده است که در بیماران  همچنین

و کاهش بیان  Notch2-BCR انتقال پیامافزایش مسیر 

IRF4/IRF8 ابراین مهار محور رخ می دهد. بنNotch2-

BCR  ها در  مونوکلونال آنتی باديتوسطcGVHD  با

را سرکوب می کند اما ایمنی هومورال را  Bسلول  برتري

 .)22(حفظ می نماید 

بـروز در  Bسـلول هـاي  نقـش مکانیسم هاي احتمالی
cGVHD  

در شرایط هومئوستاتیک چندین مکانیسم از طریق 

بیماري  Bاز عملکرد سلول هاي  مرکزي و محیطی تحمل

 پیوند آلوژنجلوگیري می کنند. در بیمارانی که تحت  زا

پیري، ت به علعملکرد مختل تیموس ، قرار می گیرند

مهار کننده هاي کلسی تاثیر سمیت رژیم هاي مهیاسازي، 

و رسوب  آلوري اکتیو Tلنفوسیتهاي  حضور نورین،

ایمونوگلوبولین ها باعث تولید بیش از حد ایمونوگلوبولین 

 . )9(می شود  Bها توسط سلول هاي 
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آلو آنتی بادي در فعال تولید بواسطه B سلول هاي 

 و مرگ سلولی بواسطه آنتی بادي کردن کمپلمان، فرایند

با عرضه و  نقش دارند عرضه متقاطع کمپلکس هاي ایمنی

 +TCD8و  +TCD4سلول هاي  آماده سازيآنتی ژن در 

 دخیل می باشند.

از طریق حذف یا کم کردن سلول ین می توانند همچن

محیطی  تحملاز دست رفتن  باعثتنظیمی  Bهاي 

 .)23( شوندو تنظیم ایمنی  Tسلولهاي 

  cGVHDبروز در  تنظیمی Bسلول هاي نقش 
یا همان  10تولید کننده اینترلوکین  Bلولهاي س

، باعث تنظیم اتو ایمنی در موش و تنظیمی Bسلول هاي 

دیگر نقش تنظیمی پلاسماسل  یاز طرف. انسان می شوند

 نیز در موش ها ثابت شده است. IL-10هاي تولید کننده 

تنظیمی  Bمطالعات ارتباط بین کاهش تعداد سلول هاي 

از طرفی دیگر  را نشان داده اند. cGVHDو افزایش شدت 

، IL-10در تولید  تنظیمی Bتوانایی مختل سلولهاي 

 STAT3 انتقال پیاماحتمالاً به علت اختلال در مسیر هاي 

 . )25 ،24 ،21(می باشد  ERK2و 

سلول هاي  فقط محدود به یک زیر گروه از  IL-10تولید 

B  جمعیت سلولی هر دو نمی شود وCD24(hi)CD27(+)  و

مقادیر فراوانی از  CD27(hi)CD38(hi)پلاسمابلاست هاي 

همچنین تمایز  ین سایتوکاین را تولید می کنند.ا

اد پلاسمابلاست ها در محیط آزمایشگاهی با افزایش در تعد

 همراه است. IL-10تولید کننده  Bسلول هاي 

امروزه مشخص شده است که در گیرندگان پیوند 

خاطره تنظیمی  Bآلوژنیک، احیاي گنجینه سلول هاي 

 Bداراي سلول هاي  cGVHDاست و بیماران مبتلا به  مختل

CD24(hi)CD27(+)  تولید کنندهIL-10 کمتري هستند. 

کاهش در تعداد  cGVHDبه بیماران مبتلا در همچنین 

 . )26( رخ می دهدIL-10 پلاسمابلاست هاي تولید کننده 

به طور کلی نتایج مطالعات نشان می دهند که سلول هاي 

B CD24(hi)CD27(+)  وIL-10  در  ها پلاسمابلاستمشتق از

 .)24(انسانی دخیل هستند   cGVHDتنظیم 

  cGVHDآنتی ژن هاي هدف 
تقیم بیم فرم حاد و مزمن از آنجایی که یک ارتباط مس

GVHD  وجود دارد، برخی معتقدند که آنتی ژن هاي

MHC  یاmiHC  به عنوان آنتی ژن هاي هدف در

cGVHD اپی  اما اینکه همان .)27(عمل می کنند  نیز

 aGVHDمولکولهاي سازگاري نسجی دخیل در  توپ هاي

هم نقش دارند یا خیر هنوز مورد سوال است.  cGVHDدر 

مشابه  cGVHDاز طرف دیگر چون تظاهرات بالینی 

می باشد آن را به طور  نیتظاهرات اختلالات اتو ایم

نیز طبقه بندي می  بیماري هاي اتو ایمنیکلاسیک جز 

غیر پلی د و تصور بر آن است که همان آنتی ژن هاي کنن

به عنوان اهداف  نیدخیل در بیماري هاي اتو ایم مورف

 . )7( نیز به کار روند cGVHDآنتی ژنیک در 

در زیر گروه هاي مختلف  BCR همچنین توالی یابی

موجود در  CDR3نیز نشان می دهد که  Bسلول 

چند واکنش گري و داراي ویژگی هاي  Gایمونوگلوبولین 

می باشد و احتمالا می تواند به عنوان خود واکنش گري 

 .)28(مطرح شود  cGVHDهدف آنتی ژنیک در 

  cGVHD بیومارکرهاي 
ه نوظهور ک حیوانی هاي در راستاي پیشرفت در مدل

این واکنش مزمن را  بیماري زاییاز  جدیداخیرا دیدگاهی 

نیز به  cGVHDبه همراه داشته اند، بررسی بیومارکرهاي 

عنوان راهکاري موثر در افزایش آگاهی از این فرایند 

 . )29(پیچیده بکار می روند 

 ،تشخیصیکه به گروه هاي  cGVHDومارکرهاي بی

تقسیم بندي می  هپیش آگهی دهندو  پیش بینی کننده

، آنتی بادي واسطه هاشامل فاکتور هاي پلاسمایی،  ،شوند

 . )30(ها، سلول ها، ژن ها و پلی مورفیسم آنها می باشند 

 BAFFمطالعات نشان داده اند که سطح پلاسمایی 

در زمان  NRMمی تواند به عنوان مارکر پیش بینی کننده 

 .)17(ار رود بک cGVHDتشخیص 
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که جزء  Cxcl9ها می توان به افزایش  واسطهدر مورد 

ادیپونکتین با وزن مولکولی بیومارکرهاي تشخیصی است و 

 .)17(در ارتباط است اشاره کرد  cGVHDکه با شدت  بالا

پاسخ هاي آنتی بادي ها شاخصه هاي متمایزي براي 

 antiاشند که در این راستا می توان به می ب ایمنی آلوژن

HY(miHC,ch 2) و  در پیوند هاي سازگار از نظر جنسی

 . )31(اشاره کرد   PDGFRآنتی 

می توان به کاهش  cGVHD از بیومارکرهاي سلولی

تغییر یافته ي  هومئوستازو تنظیمی  B يتعداد سلول ها

T  17(اشاره کرد تنظیمی( . 

 از طرفی دیگر مطالعات ثابت کرده اند که سلول هاي

B انتقالی باCD19+ CD10+   می توانند به عنوان یک

و ارزیابی عوارض حاصل از  cGVHDبیومارکر در تشخیص 

یا  cGVHDآن نظیر دیس گاما گلوبولینمی وابسته به 

cGVHD  همراه باBOS  . کار روند 

و  ازسازيبراي کسب آگاهی از مکانیسم و پویایی ب

می تواند به عنوان یک  B ،KRECسلول هاي  احیاي

بیومارکر مفید براي بررسی تاریخچه تکثیر سلولی بکار رود 

پس  Bو تعداد سلول هاي  KRECزیرا ارتباط مثبتی بین 

 .  )32(از پیوند وجود دارد 

  cGVHD فاکتورهاي خطر
طی صد روز یا بیشتر و غالبا به  cGVHDبه طور کلی 

رخ می دهد و همچنان به عنوان یکی از  پیوند آلوژندنبال 

می  aGVHDنگرانی هاي مهم در میان نجات یافتگان از 

درصد است و  30-70باشد. دامنه بروز این واکنش مزمن 

دگان، نوع عواملی نظیر سن و جنس بیماران و اهداکنن

آن، وضعیت  درجهو  aGVHDبیماري زمینه اي، سابقه 

، بیماران مرد با HLA ، اختلاف در  CMVسرولوژیکی 

و استفاده از  پروژنیتوراهدا کنندگان زن، منبع سلول هاي 

، تجویز TBI، استفاده از محیطیخون سلول هاي بنیادي 

ATG  و شدت رژیم هاي مهیا سازي از جمله فاکتورهاي

  )37-33(می باشند  cGVHDدر بروز  خطر

 cGVHD معیارهاي تشخیص 

با  NIH، cGVHD براساس معیارهاي تشخیصی 

ت سیستم ایمنی سلولار و هومورال التهاب، فیبروز و اختلالا

ن واکنش مزمن با درگیري ارگان هاي مختلف همراه است. ای

علائمی نظیر سندرم سیکا، اسکلروزیس پوستی، درگیري ریوي 

 . )33(را به همراه دارد  نیو تظاهرات بیماري هاي اتوایم

ت، انت ابلیترپوئکیلودرما، لیکن پلان، سندرم برونشیولی

  web،دپیگمانته شدن پوست، اسکلروزیس، درگیري ریه

، سفتی مفصل و گیري دستگاه گوارش، فاسئیتي و درمر

ش میوزیت از جمله تظاهرات اختصاصی ارگان در این واکن

  مزمن می باشند. 

، بی اشتهایی، التهاب لثه، راش هاي سندرم کاهش وزن

ل ه شکماکولو پاپولار، اریتم و اختلالات عملکرد کبدي نیز ب

ء دیده می شود اما جز cGVHDشایعی در میان بیماران 

  نمی باشند. NIHمعیارهاي تشخیصی 

، کاهش پنومونی سازمان دهنده کریپتوژنیکاز طرف دیگر 

به عنوان سایر ویژگی هاي و آتروفی پانکراس پلاکت 

cGVHD 12( در نظر گرفته می شوند(    

رخ  1امتیاز با  یا کمتر ارگان 2در صورتی که درگیري 

ا ب یا بیشتر ارگان 3خفیف و اگر درگیري  cGVHDدهد، 

یا امتیاز  2ک ارگان با امتیاز یا حداقل درگیري ی و 1 امتیاز

متوسط و اگر حداقل درگیري  cGVHDبراي ریه رخ دهد؛ 1

باشد،  یا بیشتر 2 با امتیاز ریه درگیريیا  3امتیاز ارگان با  1

cGVHD  و به طور کلی  )6(شدید در نظر گرفته می شود

 .)6(شدت بیماري را افزایش می دهد هرگونه درگیري ریوي 

 cGVHD درمان
cGVHD بیماري با درگیري چند ارگان می  یک

ن باشد و با نقص ایمنی قابل توجهی همراه است که درما

ر را با چالش هایی نظی عوامل سرکوبگر سیستم ایمنیبا 

افزایش احتمال عفونت هاي جدي، شدید و تهدید کننده 

 حیات مواجه می کند.

استروئیدها بیشترین کاربرد را به عنوان اولین خط درمان 

cGVHD  متوسط تا شدید با یا بدون همراهی سایر عوامل

 . )38(دارند  سرکوب کننده سیستم ایمنی
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شود نحاصل  پاسخ مطلوبیاگر به دنبال استروئید درمانی،  

بر  ند خط دوم درمان مورد نیاز است.و یا بیماري پیشرفت ک

-50، میزان پاسخ به خط دوم درمان IIاساس آزمایشات فاز 

یر به عواملی نظ مناسب خاب روش درمانیمی باشد. انت % 25

 رماندتیم بیماري هاي زمینه اي، ارگان درگیر و میزان تجربه 

 . بستگی دارد

استفاده از مهارکننده هاي کینازي (مهارکننده هاي 

جنوس کیناز، روکسولیتینیب، باریسیتینیب، ایبروتینیب، مهار 

 دمسدو)، کیناز  Rhoو مهار کننده هاي sykکننده هاي 

)، تنظیم کننده CTLA4ایمنی (نقاط بازرسی کننده هاي 

)، مهارکننده هاي پروتئازوم IL-2هاي سایتوکاینی (

)، آنتی بادي هاي ایکسازومیب ،کارفیلزومیب (بورتزومیب،

 واوفاتومومب ، رتوکسیماب(CD20مونوکلونال علیه 

سلول هاي بنیادي ، Tregs(  سلول درمانیو  )آبینوتوزوماب

در خط   cGVHD) از جمله راهکارهاي درمانی مزانشیمی

 .)55-39(دوم درمان می باشند 

 و قدردانی تشکر
از هاي بنیادي خونسمرکز تحقیقات سلولمحترم  از ریاست

 کمال تشکر را دارم.دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 
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Abstract 

Background: Although hematopoietic stem cell transplantation is a potential solution in the 
treatment of many blood malignancies and immune disorders, graft versus host disease (GVHD) has 
posed many challenges. Chronic (c)GVHD is one of the leading causes of death in acute GVHD 
survivors. Up to 70% of transplanted patients will experience cGVHD. Various studies have 
demonstrated the essential role of B cells in the development of cGVHD. These cells use various 
mechanisms in triggering cGVHD, including production of alloantibodies, activation of 
complement system, promoting antibody-dependent cell cytotoxicity, and cross-presentation of 
antigens and immune complexes to CD4+ T and CD8+ T cells. B cells can also interfere the 
peripheral tolerance of T cells. High level of alloreactive and autoreactive B cells as well as low 
level of regulatory B cells are observed in cGVHD patients, and are associated with the cGVHD 
severity. Therefore, B cell subsets should be considered in the transplantation procedure. B cell 
manipulation and targeting in allogeneic transplantation could be a promising approach to prevent 
and control cGVHD. In this article, we reviewed the roles of B cells in the pathophysiology of 
cGVHD. 
KeyWords: B cells, chronic graft versus host disease, HSCT. 
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