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 چکيده

و  SARS-CoV-2های مختلف کرونا ویروس، بررسی علت بیماری هدف از مطالعه حاضر، ضمن معرفی سویه هدف:

ها است. این پژوهش  سلولی مشتق از این سلولهای خارج  های بنیادی و وزیکول کارگیری سلول های سلول درمانی با به روش

رود. در این مطالعه از کلمات  شمار می براساس هدف از نوع بنیادی و براساس روش در زمره تحقیقات توصیفی تحلیلی به

در ای از مقالات  صورت کتابخانه جستجو به .های بنیادی مزانشیمی، اگزوزوم استفاده شددرمانی، سلول کلیدی کرونا، سلول

صورت گرفت. بازه زمانی  Google scholar, PubMed, SCOPUS, ISI Web of Knowledgeپایگاه داده ای 

انتقال  ییکه توانا روسیو گونه از خانواده کرونا 7تاکنون درنظر گرفته شد.  2021لغایت ژوئن  2019مدنظر نیز از دسامبر 

-SARS یعنیکرونا ویروس  در مورد شکل نوظهور بتا تر شیب یبررس ایبر ری. در گزارش اخاند شده ییشناساانسان را دارند  به

CoV-2 از استفادهسلول درمانی باآوردند.  یرو یادیبن یهاسلول از مشتق یهاستمیس یرو مطالعه  به گرانپژوهش 

 تیقطبحفظ  کشت و با طیدر مح دهایارگانوئ جادیا با ها سلول نیا چراکه ،است یتر مطلوب نهیگز یادیبن یها سلول

 جهت ،یکاربرد مدل کی  به یادیبن یها لسلو از استفاده ،یبعد سه ای دوکشت  مدلدر . دارند یکردعمل یمنیا ،یده گنالیس

های بنیادی با دارا بودن پتانسیل  های مشتق از سلولدرنهایت، اگزوزوم است.  شده لیتبد روسیو ییزایماریب یبررس و مطالعه

 ده گزینه دیگری هستند که اخیرا در درمان این بیماری مورد توجه قرار گرفته اند.ترمیمی ریه آسیب دی

 های بنیادی مزانشیمی، اگزوزوم، ترمیمکرونا، سلول درمانی، سلول واژگان کليدی:
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 مقدمه

 وجبم و کنند یم آلوده راطور گسترده پستانداران و پرندگان  هستند که به یدارRNA یهاروسی، وها کرونا ویروس

 ،یسفنت یاهیرامیب هب ناسنا یلاتبا ثعاب یسوریو هدر نیا نینچمه .دنوشیم ناسنا رد یناقوف سفنت هاگتسد یاه‮عفونت

 شافخ surivanoroC مونژ اب نآ مونژ لک دصرد 69 هک تسا هدش شرازگ .(2 ,1) دوش یم زین یبصع و یدبک ،یا‮هدور

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.(3) دراد هباشت

 یماریاز عفونت بدون علامت تا ب تواندیم nCoV-2019و  SARS-CoV ،MERS-CoVحاصل از  ینیتظاهرات بال

عوارض عفونت  متفاوت باشد. (Acute Respiratoty Distress Syndrome (ARDS)ی )تنفسرم حاد زجرسند دیشد

 به بیامکان آس جهی، در نت(2) است  شده گزارش هیو عفونت ثانو یحاد قلب بیآس ،یویحاد ر بیآس از جمله روسیو نیا  به

 .(3) وجود دارد COVID-19 یماریدر ب زیها ن بافت نیا 

-SARSمانند  nCoV-2019کنند. ظاهرا  یاستفاده م زبانیم یهاسلول  اتصال به یبرا کیااسپ نیاز پروتئ ها کرونا ویروس

CoV انسان 2آنزیم مبدل آنژیوتانسین  از(یHuman Angiotensin-Converting-Enzyme 2 (ACE2)) یبرا 

 ای 4 دازیپپت لیدیپپت ید از یانسان یهاسلول  اتصال به یبرا MERS-CoVکه یحالکند، دریها استفاده م سلول  بهاتصال 

(CD26استفاده م )کنند یم جادیرا در انسان ا یماریب یکرونا ویروس شدت بالا هیسو 3هر  است  کند. مطالعات نشان داده ی 

(4). 

  یدارا یارمیب نی. ا(5) است  کشور جهان آلوده کرده 214نفر را در  ونیلیم 40از  شیده ماه ب یدر ط COVID-19 یماریب

( MERS-CoV) انهیخاورم ی( و سندرم تنفسSARS-CoV) یسندرم حاد تنفس نسبت بهاست و  اوتمتف ینیتظاهرات بال

قطرات و  م،یو مستق کیتماس نزد قیاز طر SARS-CoV-2انتقال  یها راه (3) است  گزارش شدهبا میزان سرایت بالاتر 

ندرت  و به یچشم عاتیما و سرم ای خون ادرار، خلط،(، یگوارش یها افتب به روسیو ورود لیدل )به مدفوع قیطر ازها،  آئروسل

 .(6) است  گزارش شده نیاز مادر به جن

 نیدر ااما است،  ییشناسا حال از آن در یو عوارض ناش COVID-19 یماریب یبرا یاریبس یو درمان یریگشیپ یهانهیگز

مورد COVID-19 مبتلا به  مارانیدرمان ب یها برا از روش یکیعنوان  به یادیبن یهابا استفاده از سلول یسلول درمان نیب

 یادیبن یاه مورد توجه قرار دارند، سلول COVID-19درمان  یبرا کهی ادیبن یها انواع سلول نیاست. از ب رفتهگتوجه قرار 

 یادیبن یها سلول انداند. مطالعات نشان داده در برداشته نهیزم نیرا در ا جینتا نیتر دوارکنندهیها ام مشتقات آن ای یمیمزانش

و  ( cytokine release syndrome(CRS)) نیتوکیطوفان س ای نیتوکیسندرم ترشح س میبهبود ترم قیازطر یمیمزانش

( ARDS)ی مبتلا به سندرم حاد زجرتنفس COVID-19 مارانیدر ب لارآلوئو یهاترشح انواع فاکتورها باعث محافظت سلول

که موجب فعال  کنندیرا ترشح م ییها نیتوکیس یمیمزانش یادیبن یها که سلول است مطالعات نشان داده نیچن شود. هم یم

 ییزا رگ ضد و یسآپوپتوز ، ضدیالتهاب ضد یرهایازجمله مس ه،یحاد کل بیآس یمیترم یهاسمیشدن انواع مختلف مکان

 و طاخم میمرت قیرطزا ار 2-VoC-SRAS هب طوبرم هدور بیسآ دنناوت یم نینچ مه یمیشنازم یداینب یاه لولس .دوش‮یم

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.(3) دننک نامرد لایلتیپا یزاسزاب

 

 SARS-CoV-2های ویروس   ویژگي

ی مارانیبدر بررسی  2019دسامبر  در: انسان و منشا احتمالي آن در انتقال به  SARS-CoV-2 يکيلوژنتيف یهالفهوم

ها، کرد ارگان  بااختلال عمل  (CT) نهیقفسه س اسکن یت یدوطرفه س رتنفس و کدو یتب، سرفه خشک، تنگ علائمبا  که

 یفروش  سابقه تماس با بازار عمده ،مراجعه کردند یمراکز درمان به هید کلحا بیآس ،یحاد قلب بی، آسیتنفس حادسندرم زجر 
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 توسط SARS-CoV-2نام  به دیجد یکرونا روسی، و2020 هیژانو 3)با نام هونان( مشاهده شد و در  وحش ووهان  اتیح

که  داد نشان SARS-CoV-2م ژنو یتوال هایزیآنالاین حاصل از  جینتا .شد دادهتشخیص  ییهوا سهیکلاواژ  عیما یابییتوال

 زیآنال ی. طهستند MERSو  SARSشبه  یخفاش یها کرونا ویروس که شامل است ها روسیجز بتاکرونا و روسیو نیا

با  یهمولوژ درصد 5/79 و دهد یم لیتشک SARS-CoVکلاد مجزا از  کی SARS-CoV-2که  شد هنشان داد یکیلوژنتیف

SARS-CoV اسپایک در  نیپروتئ است که ده ه شنشان داد چنین ، همداردSARS-CoV-2 و SARS-CoV از  شیب

 S2 رواحدیز  مربوط به ترشیتشابه ب نیا دارند، شباهتدرصد  50از شیب MERS-CoVو  SARS-CoV-2و  درصد 70

-6) افتیو جهان گسترش  نیچ گریمناطق د  سرعت از ووهان به به  SARS-CoV-2ی دمیاپ سپساست. دو گونه  نیدر ا

8). 

 یهـا  روابـط فیلوژنتیـک و داده   همکـارانش، از ژانـ  و   یا مطالعـه طـی   (دارخوار پولـک  )مورچه بررسی ژنوم پانگولینبراساس 

-SARS-CoV بـه  درصد 55/90و  درصد 02/91 بیبه ترت نیپانگولCoV  ،نشان داد روسیدر سطح کل ژنوم و کیمتاژنوم

از  دهجدا ش  SARS-CoV و SARS-CoV-2 کیاسپا یتوالکل  نیشباهت ب .(5) دارد شباهت BatCoV RaTG13و 2

اتصـال   فی ـموت یبـرا درصـد   50و  رنـده یگ  اتصال به نیدم یبرا درصد 73 ن،یکل پروتئ یبرادرصد  78 بایتقر خفاشانسان و 

 دیاس ـ شـش  بسـیار نزدیـک اسـت.    SARS-CoV–2به لحاظ فیلوژنتیکی  بهپانگولین  CoVدر  S1پروتئین  .است رندهیگ به

هسـتند،   یکسـان  SARS-CoV–2پانگولین و  CoV نیطور کامل ب به یانسان ACE2کنش با در برهم ریدرگ یدیکل نهیآم

-Batبخـش در   نیمـورد بـا هم ـ   5 نی ـاز ا دینواسیآم کیفقط یعنی  وجود دارد.  RaTG13در  نهیآم دیاما چهار جهش اس

CoV مشترک است .CoV انگولین و پ ـRaTG13  را در محـل بـرش    نیفـور  ییشناسـا  موتیـفS1/S2 نـد،  اهدسـت داد  از

ماننـد   ن،یپـانگول  یهـا  دهد که گونـه  شود. این مطالعه نشان می مشاهده SARS-CoV-2در  تواند یم فیموت نیا که یدرحال

 نیپـانگول  یهـا  گونـه  ای ـآ کهنیحال، ا نیا . بانیز باشند SARS-CoV-2 یعیمنبع طبتوانند  میمختلف کرونا  یها هیسایر سو

. امروزه مشخص شـده اسـت کـه ویـروس     بحث است موردهنوز  ر،یخ ایهستند  SARS-CoV-2 امنش یبرا یخوبی نامزدها

 .(6, 5) است Bat-CoV RaTG13و  SARS-CoV-2جد مشترک  نیترکینزد خوارمورچه در موجودکرونای 

 ،متصل شود hACE2به  تواندیهم م روسیو نینشان داد که ا (RaTG13)خفاش  روسیکرونا و یستالیساختار کر یبررس

 نیچن  حدواسط دارد. هم زبانیبه انسان را بدون م وانیتقال از حان لیپتانس روسیو نیگرفت که ا جهینت توانیم نیبنابرا

 یکرونا روسیو  Receptor Binding Motif (RBM) م موتیف اتصال یابنده به گیرنده یامه یها یشهر یبررس

 یبعض ،حال نیا کنند. با ییرا شناسا hACE2 توانندیم هم هاکرونا ویروس نیا که داد نشان خوارشده از مورچه یبردار نمونه

 یخوارها مورچه یهاکرونا ویروس مثلا. دهندینشان م hACE2اتصال به  یبرا یمتفاوت لیکرونا ویروس تما یهااز گونه

Guangdong (CoV-Pangolin/GD) اتصال به  یبرا یخوب لیتماhACE2 یهاکرونا ویروسی ول ،دهندینشان م 

 توان یم نیبنابرا. دهندینشان نم hACE2اتصال به  یبرا یلیاتم Guangxi (CoV-Pangolin/GX) یخوارهامورچه

 .(9) حدواسط بودند زبانیآلوده کردن انسان بدون م  قادر به Guangdong یخوارهامورچه تنها که گرفت جهینت

 یهاگونه نیب دراندازه ژنوم را  نیتر بزرگ MERS-CoVاز  بعد SARS-CoV-2: SARS-CoV-2 يکيژنت یهالفهوم

 1273 یداراکه  کند یم کد یبلندتر کیاسپا نیپروتئ SARS-CoVبا  سهیدرمقا SARS-CoV-2 ژنوم. داردکرونا 

 SARS-CoV کیاز اسپا ترشیکوتاه ب یالتو 3است و  SARS-CoVموجود در  نهیدآمیاس 1255در مقابل  نهیدآمیاس

ژنوم  یتوال زیحاصل از آنال جینتا. (10) طول دارد kbp 30حدود  SARS-CoV-2 یارشتهتک  RNA. ژنوم (6, 3)دارد

SARS-CoV-2 14 یدارا روسیو نیدهد که اینشان م ( چارچوب بازخواندنOpen Reading Frame (O.R.F)) 
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 16 ،(ORF1, ORF2) -’5 انهیپا اول یهمانندساز آغاز گاهیجادو  نیب نیا از و کنندیم کد را نیپروتئ 27 که است

 4 روس،یژنوم و -’3 انهیپا هیناح یهمانندساز آغاز گاهیجا و روسیو یهمانندساز ی( را برایکرد ل)عم یرساختاریغ نیپروتئ

 نیپروتئ ،E (Envelope) روسیوپوشش  ،N (Nucleocapsid) دینوکلئوکپس ،S (Spike) کیاسپا یساختار نیپروتئ

/3 .(11, 7) کنندیم کد را گرید یساختار یفرع نیپروتئ 9 و M (Membrane) ییغشا
ژنوم آن مسئول ساخت  یانتها 1

/3و  یضرور یساختار یهانیپروتئ
 یهمانندساز یبرا یکرد عمل و یرساختاریغ یهانیآن مسئول ساخت پروتئ ییابتدا 2

  .(6) سته زینژنوم خود  ’3در سمت  یلیآدن یو دم پل ‮’5ینیکلاهک آم یدارا -SARS-CoV  چنین هم .است

در و  ریمتغ 5/2تا  2 نیب طیشرا بسته به SARS-CoV-2 یبرا (R0)ری)نرخ( تکث بیضر نیانگیم يك:دموگراف یهالفهوم

شیب MERS-CoV (4)( و 9/1تا 7/1) SARS-CoVبا نرخ انتقال  سهیبرسد که در مقا 58/3ممکن است تا  طیشرا یبرخ

 .(7, 6) مقدار را دارد نیتر

 Chinese Center for Disease control) نیدر چ هایماریمرکز کنترل ب گزارش  به توجه با ریوم مرگ نرخ

(C.C.D.C))  مبتلا به  ماریب 44672 یانجام شده رو یمطالعه  باتوجه به 2020منتشر شده در سالCOVID-19 نیچ در 

  .(7) ( استدرصد 4/34) MERS( و درصد 5/9) SARS ینرخ برا نیتر از ا است که کم  گزارش شده درصد 3/2

خواهد  ییبالا یرو دچار تکامل و سازگار شیپ یها ها و سال در ماه SARS-CoV-2 روسیاست و  شده ینیب شیپاز طرفی 

، 2021ژوئن سال  22. از گذارد یم ریثات روسیودگی میزان کشنو  ژن آنی، آنتآن انتقال تیطور گسترده بر قابل شد که به

WHO کننده از  نگران هیچهار سوSARS-CoV-2 است: آلفا ) کرده نییعصورت ت نیرا بدB.1.1.7بار در انگلستان   نی، اول

لتا ثبت شد( و د لیبار در برز  نی، اولP.1ثبت شد(، گاما ) یجنوب یقایبار در آفر  نی، اولB.1.351ثبت شد(، بتا )

(B.1.617.2نی، اول )(12) بار در هند ثبت شد. 

نبود اما چند  ریگ آغاز کرد. در ابتدا چندان چشم یرا در پاندم یدیمهاراشترا هند فاز جد التیدر ا 2020دلتا در دسامبر   هیسو

سرعت جهان را  دارد و به ییبالا اریبس تیقدرت سرا هیسو نیگذاشت. ا شینما  خود را به گررانیآثار و یماه بعد در دهل

 .(14, 13) انسان آلوده است ییراه هوا یها در سلول روسیو ادیز تعداد ت،یسرا یفراگرفت. علت سرعت بالا

کرونا  بتاخانواده  یهاروسیو اتصال لیتما زیآنال :آن ورود نحوه و سلول به ورود یبرا روسیو کرونا لازم یهاژن يآنت

 در که دارندACE2  پروتئین  اتصال به یراب یترشیب لیتما SARS-CoVو  SARS-CoV-2که  دهدیم نشان ویروس

 ه،یکل یها سلول عروق، الیاندوتل ه،یر میپارانش ،ی فوقانیتنفس دستگاه به هوا ورود محل یسطح یهاهیلا الیتلیاپ یهاسلول

 هب لاصتا یارب VoC-SREM یلو .(61 ,51 ,4) دنوشیم نایب کچوک ییایوب یاه مویلت‮یاپ نورو و روده ، کبد،قلب

 دوش یم نایب شراوگ هاگتسد و هیلک ،بلق ،یسفنت هاگتسد نییاپ شخب یاه لولس رد هک (DPP4) 4 زادیتپپ لیدیتپپ‎ید

 طسوت سوریو کیاپسا نیئتورپ  نیمیارپ اب نابزیم لولس رد شرتسگ و دورو .(7 ,6) دهد یم ناشن دوخ زا یرتشیب لیامت

-Trans) 2 ییاشغارت زائتورپ نیرس و ACE2 هدنریگ ،اههیر رد .دوش یم لیهست ،(TMPRS2) 2 ییاشغارت زائتورپ نیرس

Membrane Serine Protease 2 (TMPRSS2)) عون یاه لولس رد لاومعم II لایلتودنا یاه لولس اب هارمه لوئولآ 

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.(17 ,8 ,4) دوش یم نایب یگریوم

ستاز فشار ومئودر ه یاست که نقش مهم ACEهمولوگ از  کی ACE2: سلول ژن ویروس برای ورود بهگيرنده آنتي

 وعیناشناخته است. ش ییهوا یآن در مجار کیولوژیزیحاضر نقش ف درحال ،کند یم فایا نیوتانسیآنژ-نیرن ستمیخون در س

COVID-19 انیب مورد دراز مطالعات  یدیموج جد جادیباعث ا ACE2  .یها بافت یبررو یمیستوشیمنوهیامطالعات شد 

 الیتلیاپ یها ولذکر است که سل . قابل شود یم انیانسان ب هیر IIنوع  یهاتینوموسپدرون  ACE2کرد که  دییتا یانسان
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 عاونا نایم رد ار 2ECA ی ANRmنایب حوطس نیرتلااب زا یکی ،دندوب هتفرگن رارق یسررب دروم لابق هک ینیب راد‮مژه

 زا هدافتسااب یرگید هورگ طسوت نیئتورپ حطس رد لقتسم روط هب هک دنداد ناشن یسفنت هاگتسد رد یسررب دروم یاه لولس

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.(3) تفرگ رارق دییات دروم یناسنا یاه تفاب یوررب یمیشوتسیهونمیا

 یبرا یاواسطه و I کلاس شده ادغام نیپروتئ کی  SARS-CoV-2کیاسپا نیپروتئسلول:  ژن ویروس برای ورود بهآنتي

 کیاسپا نیپروتئ .شودیم محسوب مهم انتقال، تیظرف و زبانیم سمیتروپ نییتعاز نظر  و است روسی ویغشا و رندهیگ اتصال

 Receptor Binding Domain  گیرنده یا دمین اتصال یابنده به است. S2و  S1واحد ریدو ز یدارا یلحاظ ساختار  به

(RBD)رواحدیدر ز S1 عفونت دارد جادیدر ا یهمنقش مو است  زبانیم رندهیگ  به روسیمسئول اتصال و، S2 اتصال به یبرا 

  به S1واحد  ریاست. ز توپلاسمیداخل س  به روسیآزاد کردن ژنوم و و کیباردار شده است و مسئول تحر زبانیسلول م یغشا 

اندوزوم،  یغشا ایو  زبانیسلول م یبا غشا روسیو یاست جهت الحاق غشا زمالقاکننده عفونت باشد چراکه لا تواندینم ییتنها

 یالحاق  شیثبات پ  مرحله کم کیاز  S2واحد ریلازم است ز جهیفعال شوند. در نت زبانیم ینازهایتوسط پروتئ کیاسپا نیپروتئ

 Spike protein دهیاستفاده از پد ایو  توزیاز راه اندوس SARS-Cov-2 روسیمنتقل شود. و یالحاق  مرحله باثبات پس  به

Priming دهرنیبااستفاده از گ TMPRSS2  وendosomal Cysteine protease Cathepsin B/L ورود به یبرا 

 رندهیسلول استفاده از گ  به روسیو نیورود ا گرید یها راهاز شود.  یبا غشا وارد سلول م میمستق یجوش هم ایسلول و  

CD147-SP نیکاتپس ،توزیاندوس روش در .است L روش که در آن . حالشوندیم کیاسپا نیپروتئ یساز باعث فعال نیو فور 

نقش  نیپسیمانند تر یی( و پروتئازهانیفور یکار بدون هم ای)با  TMPRSS2، 2 نیسر ییپروتئاز تراغشا میمستق یجوش هم

 یکرد واحد عمل ریز 2را به  اسپایک ویروس نیپروتئاز پروتئ  نیسر کیعنوان   به TMPRSS2دارند.  ندیفرا نیدر ا یتر مهم

کار موجب  نیشود، ا یجذب و فعال م TMPRSS2توسط  ترشیکه ب S2تعامل دارد و  ACE2که با S1  د:کن یم میتقس

توپلاسم یس درون به روسیپس از آزاد شدن ژنوم و شود. یم زبانیداخل سلول م به روسیو ورود ژنوم و ییغشا یجوش هم

و  یساختار یهانیساخت پروتئ یبرا روسیو ،زبانیم Angiotensin type-2(AT2) 2 نوع ییهوا یها سهیک های سلول

ترجمه  نیماش ،با استفاده از امکانات سلول (کازیو هل مرازیپل 3CLpro  ،PLpro ،RNA)مانند پروتئاز خود یکرد عمل

ساخته  یروسیو یها نیپروتئترتیب  این به و ترجمه شده و  یسیرونوآن  RNAد که در نتیجه ریگیم اریاخت درسلول را 

 هب دیدج یسوریو یهرذ ناونع هب دوخ و هدش جراخ لولس زا زوتیسوزگا دنیآرف طسوت هدش زتنس یاهنویریو سپس .دنوش‮یم

 ینمیا یاهلولس طسوت SARS-CoV-2 یراتخاس یازجا ریاس نینچ مه و اهنیئتورپ نیا .دنوشیم رجنم تنوفع لاقتنا 

 (T و B یاه تیسوفنل دننام) یباستکا ینمیا یاهلولس و (هدنشک یاهلولس ،کیتیردند یاهلولس ،اهژافورکام دننام) یتاذ

 خساپ داجیا بجوم هک دنک یم لاعف دحزا شیب ار ینمیا یاهلولس SARS-CoV-2 ،نارامیب زا یخرب رد .دنوشیم ییاسانش

 دحزا شیب حشرت و دیلوت و دنزیم بیسآ نابزیم لولس  هب سیزوتپوریپ اب هارمه سوریو نینچ مه .دوش یم هیر رد دیدش ینمیا

 کرحم لماع ،افلآ روموت هدنهد زورکن روتکاف ،Interleukin 7(IL-7)، IL-2، IL-6) اهنیاکومک و یباهتلا یاهنیکوتیس

-Cerebrospinal fluid (CSF)، Monocyte Chemoattractant Protein-1(MCP و -Gتیسولونارگ ینلک

1)،C-X-C motif chemokine ligand 10 (CXCL10)، C-C Motif Chemokine Ligand 3 (CCL3)) 

 تیاهن رد ،دوش یم هیر هب اهتیسونوم صوصخ هب و اهتیسولونارگ هدرتسگ موجه نآ لابند هب و نیکوتیس نافوط  هب رجنم

 ,6 ,5 ,3) (1 لکش) دوش یم هیر رد ARDS و اوه لدابت درک لمع رد للاتخا ،مدا ثعاب هدش داجیا ینیکوتیس نافوط ابقاعتم

18-20).‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮ 
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 اتصال سبب عفونت ایجاد کلید شاه عنوان به ویروس اسپایک پروتئین S1 زیرواحد. 2 نوع آلوئولار های سلول در SARS-CoV-2 ویروس زندگی چرخه و : ورود1 شکل

 اسپایک سازی فعال درنتیجه و باثبات مرحله یک به S2 زیرواحد ورود سبب میزبان سلول پروتئازهای. شود می هدف سلول سطح در خود گیرنده به ویروس اولیه

 برای. اردد بستگی پروتئازها این بودن دسترس به اندوسیتوز مسیر یا و میزبان با ویروس غشای مستقیم جوشی هم راه از چه سلول داخل به ویروس ورود مسیر. شوند می

 از بااستفاده سلول درون به ویروس RNA رهاگشتن و ورود از پس .دارند تری پررن  نقش اندوسیتوز مسیر در L کاتپسین و مستقیم جوشی هم در TMPRSS2 مثال

 ایجاد غیرساختاری های پروتئین ها، روتئینپ پلی پروتئولیتیکی تجزیه درنتیجه. کند می پروتئین پلی تولید و شده ترجمه SARS-CoV-2 ژنوم میزبان، سلول امکانات

 در. شوند می تولید ساختاری های پروتئین ویروس، ژنوم ترجمه درنهایت و همانندسازی، رونویسی از پس. دهند می رونویسی-همانندسازی های مجموعه تشکیل که شده

 قرارگرفتن هم درکنار با نهایت در. شوند می گلژی ترشحی مسیر وارد و گرفته قرار مه کنار در ویروس ژنتیکی قطعه همراه به ساختاری های پروتئین آندوپلاسمی شبکه

 .شود می خارج سلول از اگزوسیتوز فرآیند توسط و شده تشکیل کامل ویریون یک ویروس، مختلف اجزای

 

Jun Lan نشان دادند 2020در سال ( 20) و همکاران RBD  ناهمسو  یصفحه بتا مواز 5ازβ1,لیتشـک  7β‮,4β‮,3β‮,2β‮ 

 نیدر ا رندهیمتصل شونده به گ یها ریشه شتریبوده که ب RBDاز  یبخش RBM ای رندهیبه گ ابندهیاتصال  فیشده است. موت

 ییانتهـا  بخـش  در هـا ثبات ساختار صفحات بتـا و اتصـال لـو     به RBD در نیستئیس ی ریشه 9 یطورکل هبخش قرار دارند. ب

RBM نی. دمکنند یکمک م N دازیپپت لنایترم ACE2 دهـد، یدو لو  م لیتشکRBM   درSARS-CoV-2  بخـش   بـه

 SARS-CoV-2 RBDکنش  از برهم یکمپلکس ناش یستالیساختار کر یبررس. شود یمتصل م رندهیلو  کوچک گ ییانتها

 SARS-CoVآن بـا کمـپلکس    سهیو مقا hACE2در اتصال به  SARS-CoV-2 C-terminal Domain (CTD)و 

RBD ل به در اتصاhACE2  کیاسپا نینشان داد که پروتئ 2020در سال SARS-CoV-2 اتصال بـه   یبرا یبالاتر لیتما

hACE2 کنش با  برهم یبرا یترشیدارد و سطح بACE2 که بـا   یکمپلکس یجهینت در و کندیفراهم مhACE2  لیتشـک 
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 ACE2و  CTDو  RBD یهـا  یشـه ر نیکنش بدر برهم ترشیب یداریکه باعث پا شودیم لیتشک دارتریپا یساختار دهدیم

شـرکت کننـده    یهـا  ریشـه  نیب ـ یترشیب یونیو  کیآرومات ،یدروژنیکنش واندروالس، هبرهم ،یداریپا نیا جهینت در. شودیم

 ـ بـرهمکنش اتصـال و   لی ـتما شیشود که متقابلا باعث افزا یم جادیا  نسـبت بـه    hACE2و  SARS-CoV-2 CTD نیب

SARS-CoV-RBDدر محل اتصال برای مثال شود. یمSARS-C0V-2 RBD  بهACE2 یهـا کنش از برهم یشبکه ا 

 ونـد یپ لیتشـک  بـه  یقطب ـ لیدروکسیدر محل کمپلکس با داشتن گروه ه نیروزیت ی ریشه نیدوست وجود دارد. وجود چند آب

 هـا  یشـه ر نیکنش بحل برهمدر م یترفیضع ینمک نشان داد که گرچه پل سهیمقا نیا نیچن هم .کند یکمک م یدروژنیه یها

 ـ) 439 یهـا  یشـه ر نیکه ب N-Oاما پل  شود،یم جادیا SARS-CoV-2 RBDدر کمپلکس مربوط به   و RBD از (نیآرژن

باعـث   ونـد یضـعف در پ  نی ـمطلـوب اسـت و بـاجبران ا    کیلحاظ انرژت به شودیم لیتشک ACE2 از( نی)گلوتام 329 ی ریشه

 ـا بـر   هشود. عـلاو  یساختار کمپلکس م یداریپا  RBDمتصـل بـه    کـان یگل کی ـو  ACE2متصـل بـه    کـان یگل 4مـوارد،  ، نی

 ـ .دوش ـیم hACE2 هب SARS-COV-2-RBD لاصتا لیامت شیازفا ببس هک دننکیم داجیا ییاه‮کنش برهم  لاث ـم یارب

 شیازفا ببس 804grA DBR SRAS/2-VOC-SRAS اب ینژوردیه دنویپ داجیا اب ACE2 09nsA  هب لصتم ناکیلگ

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮ .دوشیم لاصتا  هب لیامت

تواننـد توسـط    خـوبی مـی   بـه  SARS-CoV-2در پـروتئین اسـپایک    های مختلـف  که ریشه گزارش شده استبر این،  علاوه 

در  RBD( نی)گلوتـام  394 ی کنش کنند. برای مثال ریشـه  ها برهم صورت پایدار با آن شناسایی شوند و به ACE2های  ریشه

SARS-CoV-2 در  31 نیزیل ی لهیوس تواند به یمACE2 .(21, 20, 9)د شو ییشناسا‮‮ 

 ییچهار ساختار فضا جادیو ا ییساختار چهارم فضا رییباعث تغ hACE2به  SARS-CoV-2-CTDموارد اتصال  نیبرا علاوه

-SARSساختار  سهیمقا نیچن شود. هم یم SARS-CoV-RBDه نسبت ب hACE2اتصال بهتر به  یبرا ترشیب لیبا تما

CoV-2-CTD  وSARS-CoV-RBD  نشان داد کهSARS-CoV-RBD نیفور میاثر آنز یمناسب برا گاهیفاقد جا 

 ،نیا بر  سلول دارد. علاوه   ورود به یبرا یتر شانس کم SARS-CoV-2نسبت به  جهیدر نت ،است S2و  S1 رواحدیدو ز نیب

شرایط نقش دارد و مهار آن در  SARS-CoV-2 S protein primingدر  TMPRSS2خص شد که موارد مش

 .(8) شود یم ریمس نیسلول بااستفاده از ا به روسیمانع ورود و گاهیشیآزما

 

  COVID-19 یماريب یهايژگیو

 یماریعلائم مشترک در سه ب نیتر عینفس از شا یسرفه خشک و تنگ ،گراد درجه سانتی 38 تبی: ماريب یظاهر میعلا

SARS، MERS  وCOVID-19 شامل تهوع و  یم گوارشیعلا علاوه بهو اسهال  چهیدرد ماه ،یدرد، خستگ هستند. سر

موارد و سرفه  درصد 83-99تب در  COVID-19 یماریب دراست.  COVID-19 یماریب تریاختصاص علائم ازاستفراغ 

به  هاآن یابتلا که یمارانیب در میعلا نیا وجود .(16, 6) شودیم مشاهده یماریموارد در شروع ب درصد 59-82خشک در 

COVID-19 بااستفاده از روشReverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) داییت 

 2020در سال  ماریب 458در  COVID-19 یماریم بیعلا یبررس. (22) و اثبات قرار گرفته است یمورد بررس استشده 

 شوند یم ظاهر علائم نیا روز 5 یط که نفس یتنگ و درد گلو سرفه، با همراه تب از عبارتند آن میعلا نیترعینشان داد که شا

 شود،یظاهر م روسیو به یم آن بعد از روز دهم از آلودگیعلا نیترشیه بک SARSبرخلاف  COVID-19 یماریب در .(7)

که  . در حالی(7) شود یم ترکم یکروبیم بار نیا روز چند یط که است گلو از شیب ینیب در میعلا شروع زمان در یکروبیم بار

 .(12) تر است کوتاه ها هیسو ریسا  نسبت به SARS-CoV-2ویروس  دلتای هیسو ینهفتگ ی دوره
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 یافراد درخون  شیاستفاده از آزمابا COVID-19 یماریب یکیسرولوژ میعلا یبررسي: کیمونولوژیا و يکیسرولوژ میعلا

مانند  یمیعلا یدارا مارانیب این شده بود نشان داد که داییت RT-PCRبااستفاده از روش  COVID-19ها به  آن یکه ابتلا

نشان  ها شیآزما نیدر ا مارانیخون ب Mass cytometry یزهایآنال نیچنهم .(22) هستند زینخون  ژنیاکس نییپا زانیم

 ،نیا بر  ندارند. علاوه یشیافزا چیه مارانیدر ب یماریب نیح کیتیدندر یها و سلول (Treg) یمیتنظ T یهاتیداد که لنفوس

 قابل شیافزااز طوفان  شیپ cells Natural killer (N.K) و +T CD8 و +T CD4 یهاتیلنفوس زانیم حاد ماریب در

 .(22) شودیم ینیتوکیس طوفان وقوعکه موجب  ابدییم یتوجه

آن  یکیعلامت سرولوژ نیتر عینشان داد که شا 2020در سال  ماریب 458در  COVID-19 یماریب یکیم سرولوژیعلا یبررس

 و( دیشد یماریب در تیلنفوس 1000 از ترکم :یتوپنیلنفوس/ی)لنفوپنخون یهاتیلنفوس ازجمله هاتیکوسکاهش تعداد ل

و  ینیتوکیس طوفان از پس( یتوپنی)ترومبوسی خون یها لاکتهمراه با کاهش پ +CD8و  +CD4 یها تیلنفوس خصوص هب

 شیخون و افزا نیکاهش سطح آلبوم  توان به یم گریم دیاز علا نیچن است. هم هاتیتروسینرخ رسوب ار شیافزا نیچن هم

 نیکرات ن،یکرات ،دروژنازیده لاکتات ،ترانسفرازهانویآم نیترانسفراز و آلاننویآسپارتات آم ژهیو به نوترانسفرازهایسطح آم

اشاره  نیپروترومب لیتشک زمان شیافزا و ییایباکتر همراه یهاعفونت در نیتونیپروکلس شیافزا و خون سرمدر  و ناز،یفسفوک

 .(23, 7, 6) کرد

انجام شد نشان داد که  نیدر چ 2020ر سال که د یشیدر آزما یماریپلاسما در نوع حاد ب C گرواکنش نیسطح پروتئ یبررس

اختلالات  هایماریب نیا در نیچنهم. (22, 7, 6) برسدگرم بر لیتر  191ممکن است به  مارانیب نیدر ا نیپروتئ نیسطح ا

 دیشد نوع به مبتلا مارانیب در خصوص به خون لخته لیتشک موجب جیتدر دارد و به وجودD مریدسطح  شیافزا لیدل به یانعقاد

 .شودیم یماریب

ژن  ی آنتیهای ارائه دهنده سلول توسط ماکروفاژها و COVID-19پس از ابتلا به  ندیفرا نیا ،ینیتوکیرابطه با طوفان س در

(Antigen Presenting Cells (APCs)) فعال باعث که کنندیم آگاه روسیو وجود از را هاتیلنفوس و شودیم کیتحر 

 هاروسیو بردن نیب از حال در فعال شیب طور به یمنیا ستمیس یوقت نیبنابرا. شودیمنیز  یالتهاب شیپ یفاکتورها سنتز شدن

. (23, 22) شودیم ینیتوکیس دیشد طوفان یانداز راه  که منجر به کندیم دیتول یالتهاب فاکتور یادیز تعداد است،

 sisorceN ruomuT) α FNT:زادنترابع دنوش یم حشرت 91-DIVOC یرامیب ینیکوتیس نافوط رد هک ییاه‮نیتوکیس

Factor α)، IL-1β، IL-2،  IL-6، IL-7، IL-8، IL-9، IL-10، IL-12 p70، IL-15 eotaxin، IL-17،  G-CSF 

(Granulocyte Colony Stimulating Factor)، GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-

Stimulating Factor)، IP10(Interferon-γ induced Protein 10)، MCP1 (Monocyte 

Chemoattractant Protein 1 (MCP1))، MIP-1α(Macrophage Inflammatory Protein-1α) ،Growth 

Factors (VEGF)، RANTES (Regulated on Activation، Normal T cell Expressed and Secreted) 

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.IFN-γ(Interferon γ) (6, 23) و

 توسط شده ترشح IL-6رود.  یبالا م یاصورت کشنده به IL-6 زانیم COVID-19به  انیمبتلا درشده  ادیموارد  نیب از

 PGE2 (Prostaglandin E2)ترشح  جهیکه در نت است یماریب نیدر ا ینیتوکیس طوفان یاصل عوامل از یکی ماکروفاژها

 صورت به( p38 kinase)با فعال کردن  IL-10 نیچن و هم IL-6ترشح  شیو افزا ها نیتوکیترشح س میکه مسئول تنظ

از  ی، عفونت ناشمارانیب یبرخمشاهده شد که در  2021مطالعه منتشر شده در سال  در .(23) شود یم ترشح است، مستقل

COVID-19 ماکروفاژ یسازسندرم فعال دیشد یماریو ب ینیتوکیس دیطوفان شد جادیباعث ا (Macrophage 

Activating Syndrome (MAS) )ی علاوه نفوذ ماکروفاژها بهشود. یمM1 در ارتباط با  هیر  بهفعال شده  یالتهاب شیپ
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 یماریباز  یناش یو لنفوپن یمنیا ستمیسرکوب س باعثشود،  یانجام م +T  CD4یهاولتوسط سل که IFN-γ دیتول کاهش

COVID-19 (17) شود یم. 

SARS-CoV-2 نترفرونیکه سطح ا یطیکه در شرا کندیم کد زبانیم یمنیا  ستمیس از فرار یبرا را یادیز یهانیپروتئ 

 باعث هانیکموک و فعال یهانیتوکیس از یادیز حجم ترشح با هانیپروتئ نیا. کنندیم فایا را خود یاصل نقش ابدی شیافزا رید

. بااستناد به مقالات (6) شودیم زین التهاب و یمنیا یهاسلول یفعال شیب باعثدرنهایت  که شوندیم ینیتوکیس طوفان جادیا

 non-structural protein 1 (nsp1) ،nsp7 ،nsp15  ،Pyridoxalتوان به ها می متعدد ازجمله این پروتئین

phosphate (PLP)، ORF6 ،ORF8، ORF3b ،membrane و Nucleocapsid   در  ینقش مهماشاره کرد که

 .(26-24) کنند‌یم فایا یذات یمنیدر ا نترفرونیاز ترشح ا یریجلوگ

و ورود  کیستمیموجب التهاب س Th17و  Th1فعال شدن  دهدیرخ م COVID-19 یماریکه در ب ینیتوکیطوفان س در

 اینمیتیپرفریهو  گریو نقص در چند عضو د یو نقص قلب ARDS جادیو قلب و ا هیر به یالتهاب یها تیها و منوس تیلنفوس

 طوفان نیا یپ در. شود یم فعال روسیو توسط که است یاهیثانو کیتیهموفاگوس سندرم هیشب میعلا نیا کهشود  یم

 یهایماریب جادیا باعث ینیتوکیس طوفان تینها در نیچنهم. ابدی یم شیافزا هاتیمنوس و هالینوتروف تعداد ینیتوکیس

 .(23) شودیدر خون م Dی مرهاید شیافزا لیدل به مارانیب درصد 90 در انعقادها و یمارستانیب موارد درصد 89 در یعروق

 يکیستوپاتولوژيه علائم

که  جا ازآن: نهياسکن و ...( قفسه س CTو  X-Ray)مانند ي وگرافیو علائم موجود در راد يتنفس ستميس یپاتولوژ

 نندیب یم بیشدت آس بهCOVID-19  مارانیها در ب هیاست، ر یذرات تنفس قیاز طر SARS-CoV-2انتقال  یاصل ریمس

شد،  افتی SARS مبتلا به ماریب 17 یها در بزاق تمام نمونه SARS-CoV RNAاز  زیادی مقدار ،یا در مطالعه. (5)

 SARS-CoV وجود از یشواهد حلق یبالا اتحاز ترش مارانیباز  یو در برخ یویر عاتیضا جادیقبل از ا ماریب 4ازجمله در 

طورگسترده در  به +ACE2  یها که سلول افتندیدر یانسانریغ هیمدل اول کیاستفاده از  با و همکارانش ویل شد. مشاهده

طور  بودند که به یهدف یها سلول نی، اولیغدد بزاق یمجار در ACE2 الیتل یاپ یها سلول موکوس دستگاه تنفس فوقانی و

  (.3د )آلوده شدن یثروم

 شیرا کم و ب ACE2 یی،هوا یهاسهیک الیاندوتل بافت یها سلول ژهیو به بدن یها اندام و ها بافت همهاست که  یحال در  نیا

 ادیز انیمشخص شد ب ی. ازطرفشود یتنفس حاد سندرم به منجر تواندیم روسیقرار گرفتن در معرض و نیبنابرا ،کنند یم انیب

ACE2 2نوع  هیر یآلوئول یهالتوسط سلو (AT2 )شیگرا لیدلا نیتراز عمده یکی SARS-CoV-2 عفونت  جادیا یبرا

 نیچن و هم ییهوا یهادر راه الیتلیاپ یهاسلول SARS-CoV-2 روسینشان داده است و مطالعات. (17) است هیر در

 دیگر نشان دادند ترشیمطالعات بچنین  . هم(28) دهد یمورد هدف قرار مرا  یویر یو ماکروفاژها یعروق الیاندوتل یهاسلول

COVID-19 کیتوپاتیسا اثر جادیا باعث یتنفس دستگاه به هوا ورود یسطح یهاهیلا الیتلیاپ یها سلول بر اثر با تواندیم 

 .(2) شوند یتنفس دستگاه یها مژک تحرک کاهش و هاآن در

 دهید یماریب نیاموارد  درصد 55است که در  یتنفس ستمیر سدرد د یماریعلامت ب نیترنشان داد شاخص ینیبال مطالعات

 98 ،دراد هژیو یاه‮مراقبت  به ازین شود که منجر به یم دهیموارد ددرصد  50از  شینفس در ب یحالت تنگ نیا درشود.  یم

 رد صقن لیلد هب دراوم نیا دصرد 65 ات 46 رد تیاهنرد و دنشکب سفن دنناوت یمن کمک نودب و ییاهنت هب دارفا نیا دصرد

 لاس رد هک یشیامزآ رد COVID-19 هب لاتبم نارامیب هیر CT-Scan یسررب .(16) دهد یم خر گرم یسفنت متسیس
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 باهتلا .(22 ,16) تسا COVID-19 یرامیب ینیلاب مئلاع هلمج زا هدنشک یویر باهتلا داد ناشن دش ماجنا نیچ رد 2020

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.(17) دوش یم هیر  هب هدش لاعف یباهتلا شیپ M1 یاهژافورکام ذوفن و هیر بیسآ ثعاب هیر

 ستمیدر س یسلول تیاثر سم یفعال شده و دارا از حد شیب هانیتوکیس دیو شد یناگهان شیتوسط افزادرنهایت  T یهاسلول

از عفونت  یناش( MASماکروفاژ ) یسازفعال دیشدو سندرم  ینیتوکیس دیطوفان شد نیچن هم ،(23) هستند یتنفس

COVID-19 ی سندرم حاد تنفس عیسر شرفتیپ  منجر به مارانیب یدر برخ(ARDSم )(17) شود ی. 

 گریاز عواقب د زین یتنفس ستمیقص سن تیهادرن و هیر رد سو تجمع موکو الیاندوتل یها شدن سلول رفعالیغ ،علاوه به

 طیشرا نیبه ا یتر تر که مقاومت کم افراد مسن نیاست. بنابرا COVID-19مبتلا به  مارانیدر ب ینیتوکیطوفان س یانداز راه

 طوفان ییکرونا مارانیب درصد 20 تا 10 در. (22)جان خود را از دست بدهند افراد  ریدارند ممکن است زودتر از سا

همراه با ادم دو  یتنفس ستمیس بیتخر لیدل به دیشد یپوکسیدهد باعث ه یرخ م COVID-19 یماریکه در ب ینیتوکیس

) یافتیدر ژنیاکس زانیبه کسر م ژنیفشار اکس نسبت تینهادرشود.  یم هیر
Pa O2

/ Fi O2) ریز به mmHg 300 یروزها یط 

 .(23) رسد یم یماریاردهم بهشتم تا چه

( تیپنوموس) Iنوع  آلوئولار( و ی)پوشش الی( با اختلال در سلول اندوتلARDS)ی تنفس حاد سندرم در ییهوا  سهیک به بیآس

 بخشها( در  تی)لنفوس ی اتک هسته یها سلول نفوذو  ینیپروتئ عیما دیتجمع شد منجر به تیکه درنها (1) شودیمشخص م

 یها کانال قیاز طر میورود سد  آلوئولار وابسته به عیترشح ما شیاز افزا یناش ییهوا سهی. ادم ک(23) شود یم آلوئولار یداخل

. شود یم کیتحرKGF (Keratinocyte Growth Factor )که با ترشح است  AT II یها موجود در سلول یمیسد

ی همراه با التهاب، هواجنب هیداخل ر  به یجنب یاز فضا یویر یآب آوردگ ،یویرادم حاد چون  علایمی هم

(Pneumothorax)، Atelectasis (آمبولهاهیر کلاپس ،)یالتهاب فضا ه،یدر هر دو ر ییهوا سهیگسترده ک بیتخر ه،یر ی 

حالت حاد  در النیه یغشا لیتشک ه،یبه ر یو نفوذ عوامل التهاب یمخاط هیجنب و لا هیبه پرده دو لا بیآس بروز،یو ف یجنب

از  زیشود، ن یو ترومبوز م ییهوا سهیک بیکه منجر به تخر مارانیداخل عروق ب یکروترومبیم یو تجمع عوامل انعقاد یماریب

 .(6) کرونا است یماریابتلا به ب گریعوارض د

 که سخت کلاژن افیال از متشکل اسکار بافت لیتشک با یسلول خارج کسیماتر و دهید بیآس ای مرده یها سلول ،نیچنهم

-یم دهید بیآس یمیبافت پارانش نیگزیجا بروز،یآن ف جهیو در نت شده نیگزیجا شوند،یم سنتز بروبلاستیوفیم توسط ااکثر

شود که  کیپاتولوژ طیشرا جادیو ا یخارج سلول کسیماتر رییتغ تواند منجر به یم طیشرا نیاز ا یناش نشده کنترل بروزیف. شود

 .(23) شود یم مرگ در نهایتنقص عضو و   موارد منجر به ترشیدر ب

است.  شده مشاهده هاروسیو کرونا بتا انواعدر همه  یبیطور تقر به هانورون به حمله لیتماي: عصب ستميس یپاتولوژ

 :The Central Nervous System یمرکز یعصب ستمیس  به روسیحمله و COVID-19 یماریاز علائم ب یکی نیبنابرا

CNS))  نورون در   حمله به لیپتانس .(16) است یعصب ستمیبرنده س لیتحل یهایماریب جادیآن ا جهیدر نتوCOVID-19 

 یکاف یمرکز یعصب ستمیس  به روسیورود و ی)کمون( برای نهفتگ یحاد دارد. دوره یتنفس یها نقص جادیدر ا ینقش مهم

 قیکنند و سپس از طر یحمله م ییایاعصاب بو مثل یطیمحاعصاب  یهاانهیپا   به هاروسیو کرونا یماریب نیدر ا. (16) است

 و غدد صاف، چهیماه یهاآن مرگ عصب جهیکنند و در نت یم دایپ ی)تالاموس و ساقه مغز( دسترس CNSها به  سناپیس

 کی. علائم نورولوژ(16) شود یم( النخاع)بصل  مغز ساقه در یخون و یتنفس ستمیس کنترل مرکز کردعمل نقص به منجر عروق

SARS-CoV-2 88 یاموارد( است. در مطالعه درصد 1)در  موارد(، حالت تهوع و استفراغ درصد 8در  بای)تقر شامل سردرد 

حاد و مشترک مربوط به مغز و عروق و  یهایماریب شامل کینورولوژ میعلا COVID-19 دیفرم شد  به مبتلا مارانیب درصد

 .(16)ند داد نشان نیز را یاریهوش
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 یو درمان یریگشیپ یهانهیگز COVID-19تلا به مب مارانیدرمان ب جهت: COVID-19 یماريدرمان ب یها وشر

ها، تیاز فعال یا گسترده فیبا ط یروسیو ضد بیترک نیتر شرفتهیپ ینیهستند، اما از نظر بال شیو آزما یابیدر حال ارز یاریبس

Remdesivir روسیبرابر هر دو و است و در SARS-CoV  وMERS-CoV است.  گذارریتاثRemdesivir نیچن هم 

 نشان داده است روسیو نیا  مدل آلوده به واناتیو ح یبرکشت سلول یمبتن یهادر روش SARS-CoV-2 هیعل یقو تیفعال

 مانند گرید یروسیضدو یداروها از یبیترک صورت به درمان منظور به ای و رانهیگشیپ صورت به دارو نیا از استفاده. (22)

 .(29) است گرفته قرار بحث مورد نترفرونیا و ریناویرت و ریناویلوپ

و ممکن است  شود ینم هیتوص معمول طور به دیکواستروئیکورت یداروها با یمنیا ستمیس سرکوب یماریب نیدرمان ا یبرا

 در باشد دیمف ازحد، شیب التهاب با مارانیب یبرا است ممکن IL-6 ریمس انسداد مقابل در. کند ترمیوخرا  یویر بیآس

 IL-6 یهامهارکننده مثل یمنیا یهامهارکننده و هانیتوکیس از استفاده 2020 سال در شده انجام یها یبررس

(siltuximab)  ایو IFN-γ  ایو TNF-α یبرا یعنوان درمان به COVID-19 (23, 6) مورد استفاده قرار گرفت. 

 ACE2به  روسیمانع اتصال و توانندیم روسیوی آنت یداروها عنوان به زین منوکلونال یهایبادی آنت ه استنشان داد مطالعات

که از  یهنگام است دادهکنند مطالعات نشان یم فایرا ا یمهم یهانقش توزیاندوس ندیفرادر  دهایتینوزیفسفوا .(9) شوند

ها مانع بازدارنده نید، اشو استفاده نازیک 5 فسفات 3 تولینوزیا لیدیفسفات یهاعنوان بازدارنده به، YM201636و  مود یلیآپ

 یدارو کی PIKfyve جینتا نی. طبق اشودیم h ACE2/293 یها سلول به SARS-CoV-2 ونیریاز ورود سودوو

 .(30) ندشویم سلولوارد  توزیاندوس قیاست که از طر ییها روسیو یمند برا ارزش

 هوش از استفاده با یا انهیرا یساز هیشب جادیا از استفاده COVID-19 یماریب یبرا مناسب یدارو کشف یها راه از یکی

 انسان ییالقا پرتوان یادیبن یها سلول یساز هیشب از استفاده شد انجام 2020 سال در مطالعه کی در که یکار. است یمصنوع

(aiPSC )ی مصنوع هیر سلول یها مدل و(aiLUNG )پیفنوت و پیژنوت با مرتبط یهاداده از استفاده با هاآن کردن آلوده و 

SARS-CoV-2 (31) (1)جدول  بود یماریب نیا یبرا مناسب یدارو کشف و هامدل نیا یاعتبارسنج سپس و. 

 

  آن و درمانCOVID-19  یماریب یجهت بررس یادیبن یها از سلول هافتی زیمختلف تما یسلول یها مدل: 1 جدول

 منبع یادیبن سلول از مشتق یسلول مدل نوع فیرد

 (34-32) 2 نوع آلوئولار یهاسلول 1

 (37-34) ییهوا یمجرا یها سلول 2

 (41-38 ,33) لئالیا دیارگانوئ 3

 (38 ,15) دیکلونوئ 4

 (44-42) تیوسیومیکارد 5

 (45) ها نورون 6

 (46 ,27) ایکروگلیم و  هاتیآستروس 7

 (47 ,46) دیکورورئ شبکه 8

 (27) پانکراس زیدرون ر یهاسلول 9

 (27) هاتیوسیو کلانژ ها تیهپاتوس 10

 (48) هیکل یرگیمو یدهایارگانوئ 11

 

 SARS-CoV-2گیری با استفاده از واکسن این است که سویه دلتای ویروس  اکنون چالش موجود در مورد درمان یا پیش

پدید آمدن موجی سبب رسی به واکسن است. همین مسئله  رسی کم یا بدون دست تهدید بسیار جدی برای کشورهای با دست

اند و تغییرات جزیی که در نتیجه این  وجود آورده ه این سویه را بهفردی ک های منحصر بهی بررسی جهش از تحقیقات در زمینه

ها رخ داده اند، شده است. در واقع در انتهای آمینی پروتئین اسپایک این ویروس، جایگاهی برای اتصال  تحقیقات در پروتئین
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نع اتصال آنتی بادی به اسپایک   های قدرتمند وجود دارد که در آن نقطه در سویه دلتا جهش رخ داده و همین مابادی آنتی

از دو واکسن  کیدو دوز از هر ، افرادی که دهد یانگلستان و اسکاتلند نشان م دست آمده در ی بهها داده .(49)می شود 

Pfizer-BioNTch   و AstraZeneca 49)ارند داین سویه از حفاظت را در برابر  ییبالانسبتا سطح کنند،  را دریافت می ,

و  ابندیسرعت گسترش  به دیبا ونیناسیواکس یها برنامه ،یروسیو یها واریانتها و  جهش عیظهور سر  باتوجه بهدر آخر  .(50

 .(12) ندیاجرا در آ  به پارچهکی یسلامت عموم پاسخ کیتحت عنوان مداخلات غیردارویی 

در  یعلم یهاافتهی بیست که از ترکا یقاتیتحق یهانهیاز زم یکی یادیبن هایسلول علمي: ميمزانش یاديبن هایسلول

. (51) کند یاستفاده م میو بدخ میخ خوش یها یماریبثر انواع ودرمان م یبرا ینیبال یها و حوزه کیژنت ،یشناس ستیز

 (International Society for Cell Therapyی )سلول درمان یالملل نیاساس انجمن ب بر یمیمزانش یادیبن یها سلول

)سلول  تیبه استئوس زی( قادر به تماbظرف کشت سلول که ) کف  چسبنده به یها سلول (a: )شود یم فیتعر صورت نیا  به

 یمارکرها ها در مورد آن پیفنوت( cو ) هستند( ی)سلول چرب تیپوس ی( و آدی)سلول غضروف تی(، کندروسیاستخوان

خونساز  یکاتورهایاند یو برا مثبت CD29و  CD73, CD90, CD105 ،CD44،CD146  ،CD166 یمیمزانش

CD34, CD45, HLA-DR CD31 ،CD32 ،CD33 CD11b ،CD14  ،ن،یبرا علاوه .(52, 23) است یمنف 

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.(61) دنراد ار یلولس هدر دنچ هب زیامت تیلباق و دنتسه ییازوندوخ تیصاخ یاراد یمیشنازم یداینب یاه‮سلول

 نی. اهستند (Extracellular matrix receptorsی )خارج سلول کسیاترم یهارندهیگ یدارا یمیمزانش یادیبن یها سلول

‮,αvβ3) یمرتبط با چسبندگ یهاژن یشامل آنت ها رندهیگ αvβ5ی )سلول نیب یچسبنده یها( و مولکولadhesion 

Intercellular molecule{)ALCAM (Activated Leukocyte Cell Adhesion Molecule)،VCAM-1 

(Vascular Cell Adhesion Molecule 1) ،ICAM-2 (Intercellular Adhesion Molecule 2)،ICAM-1 

(Intercellular Adhesion Molecule 1) }یهارا با مولکول یمیمزانش یادیبن یها سلول رتباطها ارندهیگ نی. اهستند 

، IL-6مثل  یرشد یو فاکتورها نیاکموک ن،یتوکایسا  یمیمزانش یادیبن یها سازند. سلولیم سریم یخارج سلول کسیماتر

IL-7 ،IL-8 ،IL-11 ،IL-12 ،IL-14 ،IL-15 ،LIF (Leukemia Inhibitor Factor) ،G-CSF ،GM-

CSF،SCF (Stem Cell Factor) ،M-CSF (Macrophage Colony Stimulating Factor) ،flk-3L  را ترشح

 ت،یمز نیکنند. ا یم انیرا ب IL-1R ،IL-3R، IL-4R ،IL-6R ،IL-7Rمثل  ییهانیتوکایسا یهارندهیگ نیچن و هم

ی تنفس یمجار یادیبن یهاسلول. (53) کندیها میماریب یها در درمان برخ به استفاده از آن قیدانشمندان را تشو

(Bronchi alveolar stem cells (BASCs)) تحمل  به قادر و شوند یم گرفته نظر در پرتوان یادیبن یهاسلول عنوان به 

 هستند AT1 و Clara، AT2 یهاسلول  به زیتما و الیتلیاپ یبازساز ندیفرآ در ریتکث آلوئول، و ولیبرونش از یناش بیآس

(54). 

 ینیبال شاتیاز آزما زیمتاآنال کیو همکاران در کابات   COVID-1:در درمان  یاديبن یهاسلول یريکارگ روش به

گزارش  یادیبن یها مربوط به استفاده از سلول شاتیمورد استفاده در آزما روش نیترشیعنوان ب را به یدیور قیتزر ،مختلف

از  کی/آلوژنکیصورت اتوژن به قیتزر نی، ایمیمزانش یادیبن یها سلول قیبا استفاده از تزر ARDSدرمان  در. (52) دادند

 .(23) انجام شده است یاستنشاق ای یدیدو روش ور قیطر

 یحاوها همراه با بافر  آن یعضلان قیتزر ،یانعقاد شیپ یفاکتور بافت انیب یبرا یمیمزانش یادیبن یها سلول لیباتوجه به پتانس

و در آخر  عنوان مکمل ضدانعقاد به یو دوز کم داروها (Human Serum Albumin (HSA)ی)سرم انسان نیآلبوم

 تیو ظرف قیزمان تزر ق،ی. دوز، دفعات تزر(52) ارجح است یدیور قیکل ضدانعقاد نسبت به تزروبا پروت ماریب یساز آماده

 مورد توجه است. یجز فاکتورها عیوس اسیدر مق دیتول
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 قینشان داده است تزر مطالعات: COVID-19 یماريب یظاهر علائم بر يميمزانش یاديبن یهاسلولتزریق  اثر

مطالعه  کی. در شودیم مارانیب نیا ینیم بالیموجب بهبود علا COVID-19مبتلا به  مارانیب  به یمیمزانش یادیبن یها سلول

تعداد  به( hUC-MSC)ی انسان بندناف یمیمزانش یادیبن یها از سلول یسه دوز متوال کیآلوژن یدیور قیتزر نیدر کشور چ

و  COVID-19به  تلامب ساله 65 ماریبخانم  کیهم در  ازروز  3با فاصله  ماریاز وزن ب لوگرمیهر ک یازا به سلول 5×106

 روز کوی ی هیاول یاتیح میعلا یبهبود موجب تنفس یبرا لاتوریونت ازمندین وجمله کبد ازچند عضو  یکرد نقص عمل یدارا

تمام  بازگشت چنین شده است. هم دوم قیدر روز چهارم پس از تزر لاتوریبه ونت ازیو تنفس بدون ن دوم قیتزر از پس

 و اههیر لخاد یاه‮بیالتهاب و آس کاهش لیدل به یعیطب ریمقاد به خون T یهاه تعداد سلولازجمل یکیولوژیب یپارامترها

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮ .تسا هدش شرازگ یبناج هضراع هدهاشم مدع ،موس قیرزت زا سپ زور ود هژیو یاهتبقارم شخب زا جورخ و اهتفاب ریاس

، CD3+ T یها تعداد سلولافزایش  hUCMSCsد از تزریق بعدرخصوص مکانیسم تاثیر بایستی این توضیح داده شود 

CD4+ T  وCD8+ T این است،  یدهنده برگشت لنفوپن که نشان ،مشاهده شده است یعیبه سطح طب یتوجه طور قابل به

علاوه نشان داده شد  به مرتبط است. ریوم و مرگ یماریاست و با شدت ب COVID-19 مارانیمشترک ب یژگیو کی فرایند

 یلیب یغلظت سرمچنین  ، هممریدا-Dو سطح  تیبه لنفوس لینسبت نوتروفو  ها لیو تعداد نوتروف دیسف یها د گلبولتعدا

یابد که این موارد بهبود  گرید یاتیم حیعلا یبرخشود  و باعث می ،یابد میکاهش  جیتدر بهنیز  ASTو  CRP ،ALT ن،یروب

 .(55)باشد  MSCتوسط  یمنیا ستمیس لیمهار التهاب و تعدگر  می تواند نشان

 یشیآزما در: بروزيو ف هیوالتهاب ر یيهوا یهاسهيک يسلول طيمح ميبر ترم يميمزانش یاديبن یهاسلول قیتزر اثر

 یمیمزانش یادیبن یها که سلول یمارانیخون در ب ژنیاشباع اکس زانیانجام شد مشاهده شد که م نیدر چ 2020که در سال 

به استفاده از  ازی( در حالت استراحت و بدون ندرصد 98 تا) درصد 95از  شیدو تا چهار روز به ب یط استشده  قیها تزر به آن

 یها سلول قیروز پس از تزر 9نشان داد که  شیآزما نیدر ا مارانیب هیر CT-Scan یبررس نیچن هم د،یرس ژنیکپسول اکس

 یها سلول کردملع سمیمکان یبررس ،نیا بر  رفت. علاوه نیاز ب یاشهیش یهاحالت کدورت هیراز  یدر بخش بزرگ یادیبن

 قیتزر یمیمزانش یادیبن یها از سلول RNA یتوال12500 زیبااستفاده از آنال COVID-19 یماریب هیعل یمیمزانش یادیبن

و  Surfactant Protein A (SPA) یها ، ژنکیتیدندر یها سلول باها در تعامل  سلول نینشان داد که ا مارانیشده به ب

SPC یها سلول  توانند به یم یمیمزانش یادیبن یها است که سلول نیکنند که نشان دهنده ا یم انیب یادیز زانیم  را به 

کنند و با یتجمع م هیها در ر از آن یبخش یمیمزانش یادیبن یها سلول قیکنند. در واقع پس از تزر دایپ زیتما 2آلوئولار نوع 

 تیرا تقو هیرکرد  عمل بیترت نیا  به ،شوند یم بروزیکنند و مانع ف یمحافظت م ییهوا یهاسهیاز ک هیر یسلول طیمح تیتقو

و  ها بروبلاستیف ریو تکث یالتهاب یهانیتوکیس دیبا کاهش تول توانندیم یمیمزانش یادیبن یها سلول یطرف از . (22) کنند یم

ها مانع  بروبلاستیوفیبه م بروبلاستیو ف الیتلیاپ یها سلول زیبا کاهش تما ها سلول نیاشوند.  یویر بروزیتجمع کلاژن مانع ف

 Matrixی متالوپروتئینازهای ماتریکس )با آزادساز توانند یم یمیمزانش یادیبن یها سلول نیچن شوند. هم یم کیبروتیپاسخ ف

Metalloproteinase (MMPs))  های بافت ) متالوپروتئینازهای مهارکنندهوTissue Inhibitor of 

Metalloproteinase (TIMPs))، از  یناش کلاژن( بری)تجمع ف کیبروتیبافت ف لیتشکARDS سیرمات میتنظ یرا برا 

ماتریکس خارج  یدر بازساز یاتیعنوان عناصر ح به یمیشمزان یادیبن یها سلول ،نیمهار کنند. بنابرا ای بیخارج سلول تخر

 یعیطب یکردها شوند و در بهبود عمل یدرنظر گرفته م یبافت بیپس از آس( Extra-Cellular Matrix (ECM)سلولی )

 .(23)( 2 شکل) نقش دارند بروزیبافت در ف
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و تنظیم  KGFترشح  توان به ی ترمیم را ترمیم می کنند؛ میهایسماز مکان ایمجموعه یهساکن در بافت ر یامتحرک در خون و  یمیمزانش یادیبن های سلول: 2 شکل

و کاهش التهاب، تسهیل  TSG6و  PGE2و  LXA4، ترشح AT2های  ، انتقال میتوکندری به سلولAng1، ترشح AT2های  سدیمی روی سلول هایکانال

 . (Created with BioRender.com)اشاره کرد TIMPو  MMPیا ترشح  LL-37فاگوسیتوز عوامل عفونی با ترشح پپتید 

 

صورت  را به میترم یها سمیاز مکان یا مجموعه توانندیم هیساکن در بافت ر ای متحرک در خون و یمیمزانش یادیبن یها سلول

 TSG6 (TNF-αیادیبن یها آزاد شده توسط سلول (6eneG‮detalumitS‮. (23) کنند کیتحر میرمستقیغ ایو  میمستق

 سهیک الیتلیعروق و اپ الیدوتلان یغشا یبر بهبود میطور مستق دهد که بهیرا کاهش م لینوتروف یکردها عمل یمیمزانش

 LXA4(Lipoxin A4) ریثاتحت ت TNF-αو کاهش ترشح  IL-10ترشح  شیبا افزا التهاب لیگذارد. تحل یم ریثات ییهوا

شود. یم تیتقو AT II الیتل یاپ یها سلول یبازساز Ang1(Angiopoietin 1). در ادامه با ترشح ابدییادامه م PGE2و 

 ن،یبرا علاوه شوند.یم آن یمخاط عیما شیو افزا یویر بیباعث کاهش آس یمیمزانش یادیبن یها سلول ،بیترت نیا  به

انجام دهند  دهید بیآلوئولار آس یها به سلول یتوکندریانتقال م قیتوانند اعمال خود را از طریم یمیمزانش یادیبن یها سلول

دهد و  رخشود،  یآلوئول م الیتلیکرد اپ عمل شیو افزا یستیز یانرژ شیکه باعث افزا ATP زانیم شیآن افزا جهیو در نت

 .(2 شکل) را بهبود بخشد IIآلوئولار نوع  یها تشار سورفاکتانت توسط سلولمتعاقبا ان

تنها دو  نیب نیشده است که از ا یو دو بررس کیفاز  ینیبال شیآزما 9در  ARDSبر  یمیمزانش یادیبن یها سلول قیتزر اثر

 یها از منابع مختلف سلول شیآزما 9 نیبوده است. در کل ا COVID-19مبتلا به  مارانیدر ب ARDSمربوط به  شیآزما

و از  کیصورت آلوژن روز استفاده شده است و همه به 30 یط ماریب 200در مجموع  یروبر شیآزما یبرا  یمیمزانش یادیبن

 (.2)جدول  استفاده کردند یخون قاعدگ ای یبافت چرب ایخون بندناف  ایاستروما  ایمغز استخوان 

 

 

 

 



 
 و همکاران الهه امینی                                 ... و های بنیادی مزانشیمی درمانی  توسط سلول کرونا ویروس، سلول

 

 247 1400، زمستان 4، شماره 12پژوهشی(، جلد   -مجله سلول و بافت )علمی
 

 .یادیبن یها با استفاده از سلول ARDSدر حوزه انجام شده  ینیبال شاتیآزما :2 لجدو

 ینیبال فاز شیآزما محل
 کار به یادیبن سلول دوز و نوع

 رفته
 منبع جینتا استفاده روش شیآزما مارانیب تعداد

 I 106 AT-MSCs/kg 12 نیچ

 و یدیور قیتزر

 صورت به

 کیآلوژن

تولرانس خوب و بدون عوارض  یدارا من،یا

طول درمان با گروه  ؛MSCs قیمرتبط با تزر

 نیکنترل برابر بود؛ سطح سورفاکتانت پروتئ

D ینیتر آمد؛ اثرات بال نییاز قبل از درمان پا 

وجود  یساز نهیبه به ازیبود و ن فیضع قیتزر

 داشت.

(56) 

 

 

 I نیچ
106 MSCs  گرفته شده از

 خون بند ناف

 ساله 59 ماریب کی

 مرد

 به یاستنشاق

 کیآلوژن صورت

 بیآس و یاریهوش تیوضع در عیسر یبهبود

 3 یط نهیس قفسه یولوژیراد به توجه با یویر

 روز

 

(57) 

 I کایآمر

 یدوزها نیدوز از ب تک

1/5/10x106 MSCs  گرفته

هر  یشده از مغز استخوان به ازا

 مارانیوزن ب لوگرمیک

 تیوضع با ماریب 9

 3 در دیشد تا متوسط

 منظور)به  گروه

 بر دوز 3 اثر یبررس

 (یماریب

 به یدیور قیتزر

 کیآلوژن صورت

 با نشد مشاهده قیتزر از یناش یعوارض چیه

 هم قیتزر از یناش ینیبال تیمز چیه حال نیا

 !نشد مشاهده مارانیب نیا در

(58) 

 I کایآمر
 x 106 MSCs 2دوز  تک

 گرفته شده از مغز استخوان

 ARDSبا  ماریب 2

 دیشد

 و یدیور قیتزر

 صورت به

 کیآلوژن

 (59) اعضا نقص و هیر عملکرد یبهبود

 IIa کایآمر

سلول  x 106 10دوز  تک

MSCs  گرفته شده از مغز

 لوگرمیهر ک یاستخوان به ازا

 وزن

مبتلا به  ماریب1038

ARDS  از نوع

که  دیمتوسط تا شد

مورد از آنها تحت  60

درمان با سلول قرار 

 گرفتند.

 و یدیور قیتزر

 صورت به

 کیآلوژن

 از یناش یکینامیهمود ای یتنفس عوارض چیه

 قیتزر از پس یبررس روز 60 یط قیتزر

؛ 2نیتیوپویآنژ ریچشمگ شیافزا نشد؛ مشاهده

 گروه از قیتزر از پس 28 روز در مرگ زانیم

 چیه قیتزر بود؛ شتریب دارونما با کنترل تحت

 کل در جهینت در. نداشت مارانیب یبقا بر یاثر

 .نشد دهید گروه دو نیب یریچشمگ تفاوت

(60) 

 I نیچ

 x 106 1/5/10دوز از  تک

گرفته شده از  MSCsسلول 

وزن  لوگرمیهر ک یبندناف به ازا

 مارانیبدن ب

مبتلا به نوع  ماریب 9

 دیمتوسط تا شد

ARDS 

 و یدیور قیتزر

 صورت به

 کیآلوژن

 خون ژنیاکس کسر در یبهبود خوب؛ تولرانس

 مراقبت و( یکمک)تنفس  لاتوریونت به ازین و

 ژهیو یها

(61) 

 I نیچ

106 MSCs  گرفته شده از

هر  یبه ازا یخون قاعدگ

 مارانیوزن ب لوگرمیک

مبتلا به نوع  ماریب 17

 دیمتوسط تا شد

ARDS از  یناش
H7N9 

 قیتزر 3-4

 به و یدیور

 کیآلوژن صورت

 (45) خوب تولرانس

 

دهد که  ینشان م کیپاتولوژ جینتاي: مينشمزا یاديبن یهاسلولو روده توسط  هيبافت کل یو بازساز ميترم یها تيقابل

شود. مطالعات نشان داده  یتوبولنکروز حاد  یالقاو باعث  دادهقرار  ریثاها را تحت ت هیتواند کلیم SARS-CoV-2 روسیو

 بیسدر آ میترم یها سمیفعال کردن انواع مختلف مکان یرا برا ییهانیتوکیس یمیمزانش یادیبن یهاسلولاستفاده از است که 

 یهاسلولنشان داده است  قاتیتحقکنند.  می ترشح ییزارگ و ضد یسآپوپتوز ، ضدیضدالتهاب یرهای، از جمله مسهیحاد کل
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درمان  الیتلیاپ یمخاط و بازساز میترم قیرا ازطر COVID-19روده مربوط به  بید آسنتوانیم نیچن هم یمیمزانش یادیبن

 .(16)د نکن

 یطور فعال با اجزا به یادیبن یها سلولي: منیا ستميس و يخون یفاکتورها بر يميمزانش یاديبن یهاسلول قیزرت اثر

 از یادیز تعداددهند.   یرا نشان م ی، اثرات ضدالتهابها کنشبرهم نیا قیکنند و از طر یارتباط برقرار م یذات یمنیا ستمیس

 ای و( سلول به سلول)وابسته به تماس  نیروش ژوکستاکر  به یمیمزانش یادینب یهاسلول که اندداده نشان یتجرب مطالعات

 و یذات یمنیا ستمیس دو هر میتنظ در( یمنیا ستمیس یها کننده میتنظ و یبیترک یفاکتورها دیتول قیطر)از  نیپاراکر

 .(18, 16) شودیم ARDSع ملتهب مان یها هیر در یمنیا یها سلول کردعمل و پیفنوت لیتعد با ونقش دارند  یاکتساب

، ترشح یعبارتنداز: تماس سلول یمیمزانش ییاستروما یهاسلول توسط یانطباق و یذات یمنیا ستمیس میتنظ یهاراه

 .(52) (EV)ی خارج سلول یهاکولیرشد و آزاد شدن وز یها، فاکتورهانیها، کموکنیتوکیس

عنوان فاکتور  به -Cگر  واکنش نیپروتئ سطح کهمبتلا باعث شد  حاد مارانیب  به هاسلول نیا قیتزرنشان داده است  مطالعات

 عیدهنده بهبود سر  رسد که نشانگرم بر لیتر  1/10 زانیروز به م 13 یط ماریدر خون بگرم بر لیتر  191 زانیاز م یالتهاب

. نشان دادکاهش  یمیمزانش یادیبن یها سلول قیپس از تزر یریگچشم صورت به یلنفوپن حاد تیوضع نینچ همالتهاب است. 

سطح آن در نوع  که کیتیدندر یها و سلول (Treg)ی میتنظ T یها تیلنفوس زانینشان داد که م Mass Cytometryزیآنال

 ماریب 3در  که یدرحال افتند؛ی شیهم افزا دیشد یلیو خ دیشد ماریدر ب یحت قید پس از تزربو افتهین شیافزا یماریب عیشا

 شیافزا یو قابل توجه یکاف زانیم‌ به کیتیدندر یها حاد گروه کنترل که فقط از دارونما استفاده کرده بودند تعداد سلول

 یعیکشنده طب یها فعال و سلول شیب T یها سلول زانیم یمیمزانش یادیبن یها سلول قیروز پس از تزر 6 نیبرا . علاوهافتین

خود  یعاد زانیم به یمیتنظ یها تیو لنفوس کیتیدندر یها سلول ژهیو خون به یها و تعداد سلول افتیدر خون کاهش 

-TGFمانند  ییها نیتوکیس یمنیا ستمیس میتنظ یبرا یمیمزانش یادیبن یها سلول نیبرا هعلاوبازگشتند. 

β(Transforming‮ Growth‮ Factor‮ β)  وIL-6 مانند  یرشد یو فاکتورهاHGF (Hepatocyte Growth 

Factor) مثل  یضدالتهاب یها و واسطه یو فاکتور مهارکننده لوسمPGE2  وTSG6  وHeme oxygenase 1 نیو گالکت 

 یو ماکروفاژها Th17و  Th1 یمنیا یها سلول یکرد التهاب و عمل ریکنند که تکث یرا ترشح م یخارج سلول یهاکولیو وز

 یدارا یمنیا یها کنند و در مقابل تعداد سلول یرا مهار م B یهاتیو لنفوس NK یها و سلول ها لیو نوتروف M1 یالتهاب شیپ

 توانندینوبه خود م  دهند که به یم شیرا افزا Bو  یمیتنظ T یها تیو لنفوس M2 (52) یمانند ماکروفاژها ینقش ضدالتهاب

 یها سلول کردعمل سمیمکان یبررس. (17) بافت کمک کنند یبازساز  را سرکوب کنند و به یالتهاب شیپ یها سلول تیفعال

 قیتزر یمیمزانش یادیبن یها سلول از RNA یتوال 12500 زیآنال از بااستفاده COVID-19 یماریب هیعل یمیمزانش یادیبن

 TGF-β ،HGF ،LIF (Leukemiaمانند  یا هیو تغذ یضدالتهاب یفاکتورها ها سلول نیا که داد شانن مارانیب به شده

Inhibitor Factor)، GAL، NOAI ،FGF (Fibroblast Growth Factor) ،VEGF ،EGF ،BDNF (Brain-

Derived Neutrophil Factor)  وNFG شوند.  یم یمنیا ستمیس میکنند که باعث تنظ یم انیب یادیز زانیم  را به 

 یها سلول یدیور قیرشد در سرم نشان داد که پس از تزر یو فاکتورها هانیکموک ها،نیتوکیس زیآنال موارد ،نیا بر  علاوه

 یریگ چشم زانیم به یضدالتهاب IL-10 نیچن . همیابد میسرم( کاهش  یالتهاب شیپ نیتوکی)س TNF-α  ،یمیمزانش یادیبن

 یرشد یو فاکتورها IP-10مانند  ییهانیکموک یو سطح سرم افتی شیافزا یمیمزانش یادینب یها سلول قیپس از تزر

 یمنیا ستمیس میکرد که باعث تنظ دایپ شیافزا زین  VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)مانند

که  دهندیم کاهش را هانیککمو و هانیتوکیس زانیخود م یسرکوب التهاب تیبا خاص یمیمزانش یادیبن یها شوند. سلول یم
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 یکموتاکس شیافزا -2 ده؛ید بیآس هیها و ماکروفاژها به ر تیمنوس یکاهش کموتاکس-1همراه دارد:  را به امدینوبه خود سه پ به

 .(22) شود یم هیر یکه منجر به بازساز VEGFو  IL-10 شیافزا -3و  یبه بافت التهاب یمیتنظ کیتریدند یها سلول

 ندولیتر انییپا انیب زانیم که دهدیم نشان بندنافجفت و  از استخراج شده یمیمزانش یادیبن یها سلول یمولکول یرسبر

-IL-6  ،ILها، ترشح  سلول نیدر ا (Indole amine 2,3 Di-Oxygenase-1 (IDO-1)) 1– ژنازیاکس ید-2،3 نیآم

1β  وTNF-α یاهطور عمده بر سلول به یمیمزانش یادیبن یها سلول (17) کندیم کیرا تحر T، ارائه دهنده  یها سلول

توانند در یم هاسلولاین  (.37، 22) ها اثرگذار هستند سلول ریساو  یاز عفونت خون یها، التهاب ناش لیژن، نوتروف یآنت

د کنن مداخله( Dendritic Cells (D.Cs)) کیتیدندر یها و بلوغ سلول زیژن، تما یارائه دهنده آنت یهاکرد سلول عمل

( خونساز یادیبن یها سلول) هاCD34 + HSC ای ها تیمونوس از را کیتیدندر یها سلول زیتما ها سلولعلاوه، این  به .(16)

 ، HLA IIانیب توانند یم ها. آنشودیم بدن یمنیا ستمیس سرکوب و نابالغ DC دیتول موجب جهینت در کنند، یم مهار

CD80، CD86 و IL-12 در را DC شدن فعال و بلوغ مهار باعث جهیدرنت و دهند، کاهش DC  یها سلول یبرا. شوند 

 و یالتهاب فاکتور انیب کاهشو  CD49db1 و CCR7 زانیم کاهش با توانند یم یمیمزانش یادیبن یهاسلول بالغ، کیتیدندر

 ای Jagged1 ریمس قیطر از را بالغ کیتیدندر یها و سلول کنند یریجلوگ هاسلول نیا مهاجرت از ژن، یآنت ارائه یها ییتوانا

IL-10-SOCS3 (62)ند کن لیتبد گر سرکوب نابالغ پیفنوت کی به . 

 دهند، شیافزا را IL-4 زانیکاهش و م T یهارا در سلول TNF-α و IFN-γتوانند ترشح  یم یمیمزانش یادیبن یهاسلول

 یها سلول. مطالعات نشان داده است (16) شوند لیتبد یالتهاب حالت ضد به یالتهاب شیاز حالت پ هاسلول ،بیترت  نیا ه ب

ها را  هستند و تعداد آننیز  T یها در سلول رندهیگ به وابسته یسآپوپتوز ایشده  یزیر القاکننده مرگ برنامه یمیمزانش یادیبن

 .(63) دهد یکاهش م دهید بیآس مارانیب هیدر ر

 یباعث القا IL-10و  یمیمزانش یادیبن یهاسلول زا شده مشتقE2 (PGE2 ) نیکه پروستاگلانداست داده  تحقیقات نشان

 ،گرید  طرفاز. (16) دهندیژن را کاهش م یارائه آنت تیو خاص شوندیم کیتیدندر یهاسلولدر  مقاوم پیفنوت یریگ شکل

 واسطه به شده عالف یهالینوتروف و کمپلمان یفاکتورها توسط است ممکن شده قیتزر یمیمزانش یادیبن یها سلول

 یها شوند. سپس سلول یسو دچار آپوپتوز رندیمورد حمله قرار گ یمثبت سم نیپرفور کیتوتوکسیس یها و سلول هاکمپلمان

- IDO انیرا وادار به ب هاتیفاگوس  بیترت نیبد وشوند  تیتوانند توسط ماکروفاژها فاگوسیم کیآپوپتوت یمیمزانش یادیبن

 .  (23) دارد یدر پ رابدن  یمنیا ستمیوب سسرک یامدهایپ کهکنند 

ماکروفاژها منتقل کنند.   به یلوله ا نانو یها را بااستفاده از تونل یتوکندریم توانندیم یمیمزانش یادیبن یها علاوه، سلول به

 ثعاب بیترت نیا هب و دهد شیازفا اه نآ یتسیز یژرنا شیازفا زا هدافتسا اب ار اهژافورکام یزوتیسوگاف تیلاعف دناوت‮یانتقال م نیا

 ثعاب یهجوت لباق روط هب یمیشنازم یداینب یاهلولس قیرزت تیاهنرد .(23) دنوش اهژافورکام نیا طسوت طیحم یزاس کاپ

 دنکیم مهارف زین ار اهنآ درکلمع دوبهب و ددجم یزاسزاب ناکما و دنوش یم کیمکسیا یاهتفاب رد یناسر نژیسکا دوبهب

(18).‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮ 

را  COVID-19 یمنیا بیممکن است آس هالینوتروف حد از شیب کیتحر. است همراه لینوتروف یسآپوپتوز با یتنفس انفجار

 از مانعها  سلول نیا. کندیم یریجلوگ لینوتروف وپتوزاز آپ IL-6ترشح  قیاز طر یمیمزانش یادیبن یها کند. سلول دیتشد

. (22, 16) ندارد یاثر ها لینوتروف یکموتاکس و کسیماتر یچسبندگ توز،یفاگوس بر اما شود،یم ها لینوتروف یتنفس انفجار

 یریپلاسما جلوگ یها لولس ها به آن زیو تما B یها از حد سلول شیب ریتوانند از تکث یم نیچن هم یمیمزانش یادیبن یهاسلول

 .(16) شوند نیمنوگلوبولیسطح ا دیموجب کاهش شد Blimp-1 انیب میکاهش تنظ قیکرده و از طر
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 یرهایمسآنالیز  (:سي/سپسيسم ي)سپتي خون عفونت از يناش التهاب بر يميمزانش یاديبن یها سلول اثر

شده در  قیتزر یمیمزانش یادیبن یها سلول RNA یتوال 12500 زیاز آنال یناش یهاداده از حاصل ییایمیوشیب و ن یگنالیس

Kyoto Encyclopedia of Genes Genomes  (KEGG )استفاده از انجام شد با نیدر چ 2020که در سال  یشیآزما

 .(22) دارند نقش یروسیو ضد یرهایمس در یمیمزانش یادیبن یها سلول که دهدینشان م

 ییو مرحله نها واناتیح یعفون یهادر مدل یمیمزانش یادیبن یهاسلول یمورد اثر محافظت در ینیمطالعه بال نیچند جهینت

با کاهش  یمنیا ستمیکننده س میتنظ یبا خواص قو یمیمزانش یادیبن یها نشان داد که سلول کیشوک سپت یعنیآن، 

 یو عضلان ی، قلبی، کبدیوی، ریویکل یردهاکها و بهبود عملاماند بیآس وعضو  ییالتهاب باعث بهبود بقا کاهش نارسا

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮ .(25) (3 لودج) دنوش‮یم

 

 )عفونت( سیسپس بر یادیبن یها سلول اثر حوزه در شده انجام ینیبال مطالعات: 3جدول

 منبع جینتا مارانیب دوز یدایبن سلول ینیبال فاز

I 
MSCs  گرفته شده از مغز

 کیاستخوان آلوژن

0.5/1/3 x 106  سلول به

 وزن لوگرمیهر ک یازا

 شوک دچار ماریب 9

 21 و درمان تحت کیسپت

 تحت کیسپت شوک ماریب

 کنترل

 مصرف دوز زانیم از جدا

 از یناش عوارض چیه شده

 .نشد مشاهده مصرف

(64) 

I/II 
MSCs  گرفته شده از مغز

 کیاستخوان آلوژن

هر  یسلول به ازا 106

 وزن لوگرمیک

 شوک به مبتلا ماریب 15

 دیشد ینوتروپن و کیسپت

 ماریب 15 و کنترل گروه در

 گروه در طیشرا نیهم با

 شیآزما تحت

 یداریپا و خوب تولرانس

 فیتضع و یکینامیهمود

 شدن کوتاه و یتنفس نقص

 ینوتروپن دوره

 

(65) 

I 
MSCs  گرفته شده از

 کیبندناف آلوژن

1/2/3 x 106  سلول به

 وزن بدن لوگرمیهر ک یازا

 سیسپس دچار ماریب 15

 کنترل تحت گروه در دیشد

 ماریب 15 و سهیمقا یبرا

 متوسط بازن 5 ومرد 10)

 نیهم با( سال 58 سن

 شیآزما گروه در طیشرا

 یجانب عوارض قیتزر از پس

 یمارکرها یول شد دهید

 همه و افتی بهبود یالتهاب

 .ماندند زنده مارانیب ی

 

(66) 

I 
MSCs  گرفته شده از

 کیآلوژن یبافت چرب

0.25/1/4 x 106  سلول

وزن  لوگرمیهر ک یبه ازا

 بدن

 یبررس یمورد که برا 32

ساعت  کی یاثر سلول درمان

سلول ها به  قیپس از تزر

 یپوپلیل 2ng/kgآنها 

 شد. قیتزر (LPS)دیساکار

 پاسخ بر یاثر ASC قیتزر

 کیتحر یخون یتهایلکوس

 به یول نگذاشت شده

 پاسخ یخوب به ها نیتوکیس

 کرد؛ میتنظ را آنها و داد

 شیپ عوامل شدن فعال

 کردن فعال بدون یانعقاد

 ال؛یاندوتل یها سلول

 نوکلئوزوم سطح شیافزا

 یسرم

 

(67) 

 

با دولایه  ییهاوزیکول یخارج سلول یهاکولیوزي: ميمزانش یاديبن یهامشتق شده از سلول يخارج سلول یها کولیوز

 های زیستی مثل شوند. این ذرات حاوی مولکول های مختلف ترشح می غشای فسفولیپیدی هستند که از سلول

mRNA،miRNA ، DNA رسیدن  یپ در، پروتئین و لیپید هستند که نقش مهمی در برقراری ارتباطات سلولی دارند و

خارج  یهاکولیوز. (54) شوندتمایز و رشد  سلول می رد، سرنوشت، مورفولوژی،کهای هدف موجب تغییر در عمل سلول به

نشان عنوان به پزشکی هایزمینه در ها. اگزوزوم(41، 40) هستند یو اجسام آپوپتوز هاکولیکرووزیها، مشامل اگزوزوم یسلول

 دنوش زیوجت یقاشنتسا قیرط زا دنناوتیم و دنریگیم رارق هدافتسا دروم ینامرد  نژ رد و یتسیز یاهلماح ،یتسیز یاه‮هگر
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 نیرکاراپ یاه لانگیس یرارقرب قیرط زا یناطرس یاه لولس دشر راهم رد ییلااب لیسناتپ ،اهموزوزگا نینچ مه .(68)

 قتشم یاهموزوزگا میداد ناشن ریخا تاقیقحت زا یکی رد .دنراد mRNA, miRNA, siRNA لاقتنا و رواجم یاه لولس هب

 ناطرس یاه لولس زاتساتم بوکرس و ریثکت راهم هب رداق miR-145 لاقتنااب ناوختسا زغم یمیشنازم یداینب یاه لولس زا

 رد نیرکاراپ و نیرکاتسکوژ  نیلانگیس لامعا اب تسا رداق اه لولس زا هدش دازآ یاهمزوزگا ،نیا رب  هولاع .(40) دنتسه ناتسپ

 زا قتشم یاهلوکیزوورکیم میداد ناشن یلبق تاعلاطم زا یکی رد .دراذگب ریثات زین رواجم لولس درک لمع یور طیحم ریز کی

 ینوگوتامرپسا یداینب یاه لولس رب یسیطانغم نادیم طسوت هدش اقلا بیسآ ربارب رد تظفاحم  هب رداق یلوترس یاه لولس

 تسا هداد ناشن ریخا تاقیقحت  .(41) تسا اهیرامیب زا یعونت رد اهموزوزگا ینامرد لیسناتپ رگنایب بلطم نیا .دنتسه

  بولطمان ضراوع ریاس و دنوش یم لایلتیپا یاهاشغ میمرت دوبهب و باهتلا شهاک بجوم دوخ درک لمع قیرط زا اهموزوزگا

 رطاخ هب یلولس جراخ یاهلوکیزو تسا نکمم هک دهد یم ناشن تاعلاطم نینچ مه .(16) دهدیم شهاک ار ینیکوتیس نافوط

 هک ینامز هک تسا هداد ناشن اهیسررب .(68) دننک تباقر نابزیم لولس هب دورو یارب SARS-CoV-2 اب دنناوتب ناشراتخاس

 رد اه نآ رت  شیب و دنسریم فده لحم هب اه نآ زا یمک دادعت ،دنوشیم قیرزت رامیب ندب هب یمیشنازم یداینب یاه لولس

 ‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮‮.(69) تسا تدم  هاتوک اه لولس نیا ینامرد تارثا نیاربانب ،دنتفایم ماد هب هیر یاه گریوم

 یقو یها کننده میتنظ هاآن از مشتق یسلول خارج یهاکولیو وز یمیمزانش یادیبن یها سلولنشان داده است  مطالعات

 مانند بدن یمنیا یهاسلول انواع با و کنندیم ترشح را یمنیا ستمیس کننده میتنظ یفاکتورها که هستند یمنیا ستمیس

 یمنیا تمیسس لیتعد لیپتانس بر علاوه. کنند یم برقرار ارتباط ماکروفاژها و کیتیدندر یهاسلول ،B یهاسلول ،T یهاسلول

 ARDS یشناس بیآس در یمیمزانش یادیبن یهاسلول دیمف اثرات اعمال یچگونگ مورد در ییها سمیمکان حاضر درحال

 مورد یکروبیم ضد تیفعال نیچنهم و آلوئولار عیما ترشح در اختلال کاهش ه،یر الیاندوتل-الیتلیاپ سد از حفاظت ازجمله

 .(28، 16) است گرفته قرار بحث

( بتوانند یمیمزانش یادیبن یهامشتق از سلول یخارج سلول یها کولی)وز MSC-Evsدهد که ممکن است ینشان م جینتا

از منابع،  یعیوس فیاز ط ها کولیوز نیاحاضر  درحال لیلد نیهم را ارائه دهند. به یمیمزانش یادیبن یهاسلول یدرمان یایمزا

اند. قرار گرفته یتحت بررس ودونتالیجفت و رباط پر ک،یوتینآم عیبندناف، ما ،یطیمحخون  ،یاستخوان، بافت چرب ازجمله مغز

ابعاد  لیدل شوند و به یها جمع مهیدر داخل ر یمیمزانش یادیبن یهاسلولمشتق از  یها کولیوز ،یدیداخل ور قیتزر قیطراز 

 ها را کرد آن و عمل پیکند و فنوت یمنفوذ  هیر به ،یمنیا یهادر داخل سلول یراحت به دشانیپیاز ل یغن ینانو و غشا اسیدر مق

ها، نیتوکی، سmiRNA)ی میمزانش یادیبن یهامشتق شده از سلول یستیز یهامولکول یحاو ها کولیوز نیاکنند. یم لیتعد

 یو ماکروفاژها کیتیدندر یها را در سلول ریپذ تحمل پیفنوت کیکه  هستند( یمنیا ستمیس یها کننده میها و تنظنیکموکا

و کاهش التهاب  دهید بیآس یهاهیدر ر یمنیا ستمیسرکوب کننده س Treg شیه افزاکنند و منجر ب یم جادیا هیر به افتهینفوذ

 یبافت بیآس میها، بلکه در ترم سلول نیتنها در ارتباط ب ها نهن اگزوزومیداده است ا شان. مطالعات ن(63) شوندیم روندهشیپ

 .(16) نقش دارند زین

 فایا ARDSرا در  یژن هستند که نقش اساس یدهنده آنت  هینوع سلول ارا کیمطرح شد ماکروفاژها  ترشیکه پ طورهمان

 یهااگزوزوم قیطر از ب،یآس از پس افتب بهبود و مزمن التهاب سرکوب جهت توانند یم یمیمزانش یادیبن یهاکنند. سلول یم

و فاکتور  IL-10 یضدالتهاب یهانوبه خود، فاکتور به یضدالتهاب M2 یکنند. ماکروفاژها میماکروفاژها را تنظ تیقطب یترشح

 شوندیم AT2 یهاسلول یبازساز و میترم باعث و داده کاهش را مداوم التهاب که کنندیم دیتول TGF-βدهنده بتا رییتغ

 .(63, 22) (4جدول )
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COVID-19 یماریبها در  سلول نیمشتق شده از ا یها و اگزوزوم یمیمزانش یادنیب یها سلول قیتزر نهیانجام شده در زم ینیبال ییکارآزما :4جدول

 

جینتا رفرنس قیتزر نوع  مارانیب تعداد   
 یادیبن یها سلول نوع

رفته کار هب یمیمزانش  
نیمحقق  

(70) 

 UC-MSCدرمان  گروهروزه در  28 ریمرگ و م زانیم

 گروهدر  ریمرگ و م زانیکه م یبود ، در حال 0 حد در

 بود. درصد 34/10کنترل 

، زمان بهبود یمیمزانش یادیبن سلول وندیپس از پ

 کنترل بود. گروهکوتاه تر از  ،ینیبال

نفس  ی، تنگیو خستگ ضعفازجمله  ینیم بالیعلا بهبود

 .ژنیو اشباع کم اکس

جذب  و  دوره یالتهاب IL-6و  CRPسطح  کاهش

 .هیالتهاب ر

 .ها تیتعداد لنفوس جبراندر  عیتسر

 صورت به

قیتزر  

یدیور داخل  

ماریب 12  

 دیشد نوع با

یماریب  
COVID-19 

 یادیبن یها سلول

 از مشتق یمیمزانش

 بندناف

(UC-  یها سلول 

یمیمزانش یادیبن ) 

 

Shu 

 و

 همکاران

 

(71) 

مشاهده نشد.  یمرتبط با سلول درمان یعارضه جانب چیه

 7( مشاهده شد، درصد 2/69) ماریب 9در  ینیبهبود بال

 یباق لاتوریدر ونت ماریب 4مرخص شدند و  ICUاز  ماریب

 ماندند.

،  Cگر  واکنش نیپروتئ یالتهاب یهاگرنشانکاهش سطح 

IL-6  ،ferritin ،LDH  وD-dimer شیافزا و 

 ها. تیلنفوس

 

 صورت به

قیتزر  

یدیور داخل  

 با ماریب 13

 حاد یپنومون

از یناش  
COVID-19 

 یادیبن یها سلول

 شده مشتق یمیمزانش

یچرب بافت از  

(AD-  یها سلول 

یمیمزانش یادیبن ) 

Sanchez-Guijo 

 و

 همکاران
 

(72) 

 مبتلا به  ماریهر دو ب یقابل توجه پنومون یبهبود

COVID-19 وز تست ر 14از  پس  نیچن هم و

SARS-CoV-2 مرخص  مارانیبود و ب یها منف آن

 شدند.

-GROشامل  یالتهاب شیپ یها نیتوکیس دیتول سرکوب

α، IFN-α2، IL-3، IL-9، IL-13، MCP-3، M-

CSF، sCD40L  وTNF-α  روز پس  8تا  4به مدت

 . قیاز تزر

 
 

 صورت به

قیتزر  

 داخل

یدیور  

مبتلا به ماریب 2  
COVID-19 

دیشد  

 یادیبن یها سلول

 شده مشتق یمیمزانش

انسان نیجن از  

(hESCs) 

ای  
(IMRCs) 

Wu 
 و

 همکاران
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(22) 

 مارانیدر ب یویکرد ر و بهبود عمل هیالتهاب ر کاهش

 SARS-CoV-2از  یناش یمبتلا به پنومون

 یناش ARDSدر کاهش  یمیمزانش یادیبن یها سلول

روز پس از  4تا  2موثراند. حدود  SARS-CoV-2از 

م مربوط یعلا تمام یمیمزانش یادیبن یسلول ها قیتزر

شد.  دیناپد مارانیب ی همه رد COVID-19  1به 

 98تا  درصد 89مکمل، از  ژنیبدون اکس ژن،یاشباع اکس

حاد  اریبس COVID-19 مبتلا به  مارانیدر بدرصد 

 شیافزا یمیمزانش یادیبن یها شده توسط سلول ماریت

سلول  وندیام پس از پ 4نفس در روز  یب و تنگ. تافتی

روز پس  4 نیبرا شد. علاوه دیناپد یمیمزانش یادیبن یها

 نوترانسفراز،یآم کیها، سطح آسپارت سلول نیا زیاز تجو

. افتیکاهش  یعیطب ریمقاد به نیوگلوبیو م نازیک نیکرات

 وند،یروز پس از پ 6 یمیمزانش یادیبن یسلول ها

دادند.  رییکاملا تغ مارانیرا در ب یمنیا یها سلول پیفنوت

)که باعث طوفان ی التهاب یها کاهش قابل توجه سلول

-SARSاز  یناش دهید بیآس یها هیدر ر نیتوکیس

CoV-2 یدر فاکتورها یقابل توجه شیشوند( و افزا یم 

 کیتیدندر یها سلول ،یمنیا ستمیسرکوب کننده س

 هیر یازو بازس می)که باعث ترم Tregsو  یمیتنظ

 مبتلا به  مارانیشوند( در خون ب یملتهب شده م

COVID-19 یادیبن یها تحت درمان با سلول حاد 

 IL-10ها،  افتهی نیا یمشاهده شد. درراستا یمیمزانش

 نیو پروتئ افتی شیافزا یطور قابل توجه به یضدالتهاب

طور  و فاکتور نکروز دهنده آلفا در پلاسما به Cگر   واکنش

 .افتیکاهش  یهقابل توج

 صورت به

یدیور قیتزر  

مورد  ماریب 10

مطالعه قرار 

 ماریب 1گرفتند. 

  مبتلا   به 

COVID-19  ،  

نفر  مبتلا به  4

 2حاد و  یماریب

 یمارینفر با ب

انتخاب  فیخف

 یشدند، در حال

با  ماریب 3که 
COVID-19 
 حاد

 کنترل گروه در

 افتیدر دارونما

.کردند  

 یادیبن یها سلول

یمیمزانش  

 سلول ونیلیم 10

 از لوگرمیک هر یازا به

بدن وزن  

پروتوکل  طبق

 یادیبن یها سلول

که  یزمان یمیمزانش

 میوخ یماریعلائم ب

شدند.  قیبود، تزر  

Leng 
 و

 همکاران
 

(63) 

 3مدت  به  WJ یمیمزانش یادیبن یسلول ها دوز هر

 ینیشد. بهبود علائم بال قیتزر یقبل زیروز پس از تجو

سرفه و  ،یپنومون ،یازجمله تب، زجر تنفس مارانیب

 هفته کنترل شد. 3مدت  عطسه به

 صورت به

قیتزر  

یدیور داخل  

به مبتلا ماریب 5  
COVID-19 

 10 دوز 3 که

 سلول ونیلیم

 هر یازا به

 وزن از لوگرمیک

 بدن

 یها سلول از

 یادیبن

 ژله یمیمزانش

 وارتون

.کردند افتیدر  

 یادیبن یها لسلو

وارتون ژله یمیمزانش  
(JW-MSCs) 

 

Al zoubi 
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 گیرینتیجه

 ای یمیمزانش یادیبن یها سلولقرار دارند،  توجه مورد COVID-19 درمان  یکه برا یدرمان سلول یهاهمه روش نیباز 

 یادیبن یها سلولکه  دهدیم نشان قاتیتحقاند. داشته نهیزم نیرا در ا جینتا نیتر کننده دواریامیکی از  هاآنمشتقات 

که نقش  یادیز یتوانند فاکتورها یکه م ییکنند، جا یها مهاجرت مهیر به مایمستق یدیداخل ور قیتزر قیازطر یمیمزانش

 هیر لکردو بهبود عم یویر بروزیآلوئولار، مقاومت در برابر ف الیتلیاپ یها محافظت از سلول ،یمنیا ستمیس لیدر تعد یمهم

 در اندوژن یویر یادیبن یهاسلول ریتکث تیتقو با تواند یم هاسلول نیا وندیپ ،بر موارد اشاره شده علاوه .را ترشح کنند دارند

(73) 

BM-MSC-Exos واکنش  چیتحمل شدند. ه یخوب به

ساعت اول بعد  72 یط یعوارض جانب ای قیاز تزر یناش

مشاهده نشد. بهبود  BM-MSC-Exos قیاز تزر

تعداد  شیو افزا کیستمیکاهش التهاب س ه،یکرد ر عمل

در گردش در اکثر  یها تیها و لنفوس لیکل نوتروف

 درصد 71. در شد مشاهده COVID-19  مارانیب

 BM-MSC-Exos( تحت درمان با 24/17) مارانیب

طور  به Exo Flo یدیور زیهفته پس از تجو کی یکه ط

تحت  مارانیدر ب ونیژناسی. بهبود اکسافتندیکامل بهبود 

 یپارامترها یابیبا ارز BM-MSC-Exosدرمان با 

کاهش  نیانگیمشاهده شده است. م ،یویر یعملکرد

CRP 77 کاهش  نیانگی، مدرصدferritin 43 و  درصد

 نیب درصد D-Dimer 42کاهش  نیانگیم نیچن هم

 نیبرا روز بود. علاوه 5شده در  یریگ و اندازه هیپا ریمقاد

، BM-MSC-Exos کیستمیس زیروز پس از تجو 5

در گردش  یها لیتعداد مطلق نوتروف یطور قابل توجه به

را بهبود  +T، CD4+, CD8 یها و تعداد سلول

در  یمنینقص ا دیشد شرفتیاز پ نیچن هم دند،یبخش

کردند. با  یریجلوگ SARS-CoV-2آلوده به  مارانیب

توجه داشت که  دیبا دوارکنندهیام جینتا نیتوجه به ا

د درص 29در  BM-MSC-Exoدرمان با 

 4است و  نبوده موثر COVID-19 (  24/7)مارانیب

 BM-MSC-Exo قیمرتبط با تزرریغ لیبه دلا ماریب

بودند و به  ماریشدت ب به ماریب 3که  یدرگذشتند. درحال

 داشتند. ازین زین ژهیو یها و مراقبت لاتوریونت

 

 صورت به

قیتزر  

یدیور داخل  

 منفرد

 یها اگزوزوم

 از شده مشتق

 یها سلول

 یدایبن

 مغز یمیمزانش

 استخوان
(BM-MSC-

Exo) 

،زانیم به  

(15 ml Exo 

Flo) 

که ماریب 24 به  
ARDS 

 حاد تا متوسط

 قیتزر داشتند،

.شد  

 

 مشتق یها اگزوزوم

 یها سلول از شده

 مغز یمیمزانش یادیبن

 استخوان
(BM-MSC-Exo) 

Sengupta و   

 همکاران
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 افت،یبهبود  مارانیدر ب یرسان ژنیشاخص اکس

 یها از شاخص یعدادو ت شیافزا یمنیا یها شاخص

 یمیمزانش یادیبن یها سلولبا  رمانالتهاب پس از د

 .افتیکاهش 

 یحاد تنفس سترسیبا علائم سندروم د ماریهر دو ب به

درصد داده  50( HFNC)ی بالا انیبا جر ینیب یکانولا

و  یمیمزانش یادیبن یها سلول قیشده بود. اما بعد از تزر

 افتیکاهش  ماریبهر دو  FiO2 ،یروسیضدو یها درمان

 بازگشت. یحالت عاد به PO2و  SaO2که  یدرحال

 ،یپوکسمیازجمله ه یگونه عوارض جانب چیه محققان

 یها سلولبا  وندیبعد از پ یکارد یو تاک یقلب یتمیآر

 ARDS انیدر مبتلا کیآلوژن یمیمزانش یادیبن

 .نکردندمشاهده 
 

 

 صورت به

قیتزر  

یدیور داخل  

مبتلا ماریب 2  

 به
COVID-19 

 ووهان در حاد

نیچ  

 یادیبن یها سلول

 کیآلوژن یمیمزانش

مشتق شده از خون 

خانم  کیاز  یقاعدگ

ساله سالم 28  

(MB-  یها سلول

یمیمزانش یادیبن ) 

Tang 

 و

 همکاران
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 یها سلول ریتکث ن یگنالیس یرهایمس و سمیمکان کشف یبرا یترشیب قاتیتحق البته باشد، موثر دهید بیآس هیر میترم

 ییهابافت به بیآس امکان هیر بافت بر علاوه. است ازین مورد یمیمزانش یادیبن یها سلول وندیپ از پس اندوژن یویر یادیبن

نشان  قاتیوجود دارد. تحق یماریب نیا بر اثر ابتلا به زیمثل مردان ن دیو دستگاه تول یگوارش یهااندام و کبد ه،یکل قلب، مانند

. شوند COVID-19 مارانیبدر  دهید بیآس یها بافت ریسا میتوانند باعث ترم یم یمیمزانش یادیبن یها سلولدهد که یم

  یماریمبارزه با ب یبرا یمیمزانش یادیبن یها سلولمشتق شده از  یهاموارد اشاره شده، استفاده از اگزوزوم بر علاوه

COVID-19 ییبافت، ابعاد کوچک و توانا میضدالتهاب، ترم تیخاص ،یمنیا ستمیکننده س لیتعد یژگیکننده است. ودواریام 

 ضدالتهاب یداروها ای و یروسیضدو یداروها همراه به یمیمزانش یادیبن یها سلولمشتق شده از  یها انتقال هدفمند اگزوزوم

 .است کرده لیبدت COVID-19 یماریاز ب یریگشیمان و پدر نهیدر زم یدیجد یهانهیها را به گز اگزوزوم و
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Abstract 

Aim: Regarding to prevalence of corona disease worldwide, evaluating of therapeutic strategies for 

this epidemic is very valuable. The aim of this study, was to introduce different strains of coronavirus, 

to investigate the cause of SARS-CoV-2 disease and cell therapy strategies using stem cells and 

extracellular vesicles derived from stem cells. This research is considered as a basic and descriptive-

analytical on the basis of research purpose and method. In this study, the keywords including corona, 

cell therapy, mesenchymal stem cells and exosome were used. The search was conducted in the 

Google Scholar, PubMed, SCOPUS, ISI Web of Knowledge databases. The investigation period was 

also considered from December 2019 to June 2021. So far, seven species of the coronavirus family 

have been identified that can transmit to humans. In a recent report, researchers looked at stem cell-

derived systems to further investigate the emerging form of beta-coronavirus, SARS-CoV-2 in the 

body. Cell therapy using stem cells is a valuable option; because these cells have functional immunity 

by creating organoids in the culture medium and maintaining signaling polarity. Therefore, in the two- 

or three-dimensional culture model, the use of stem cells has become an applied model for studying 

the pathogenicity of the virus. Evantually, exosome derived stem cells are another candidate with 

regenerative potential on injured lung which was considered as valuable therapeutic strategy in these 

disease. 
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