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اســت کــه موجــب  یمــزمن و التهــاب یمنیخودا يماریب (Rheumatoid arthritis, RA) دیروماتوئ تیآرتر :زمینه و هدف

این مطالعه با هدف بررســی همراه است.  کیستمیو عوارض س شروندهیپ یحرکت يهاییمفاصل شده و با ناتوانا بیتخر

 Autologous bone marrow-derived)اتولــوگ اســتخراج شــده از مغــز اســتخوان  مالیمزانشــ يادیــبن يهاســلولاثــر 

mesenchymal stem cells, ABMSCs) فاکتور نکــروز دهنــده تومــور آلفــا  بر بیان ژن(Tumor necrosis factor alpha, 

TNF-α) 17 نینترلوکیو ا (Interleukin 17, IL-17)مارانی، در ب RA دیگرد ی و اجرامقاوم به درمان طراح.  

 ییه از کارآزمــاشــد یگانیبا RNAاستفاده از  يبر مبنا 1402ا اسفند سال در بازه زمانی آبان ت مطالعه نیا :روش بررسی

 13 ر آن،دکــه  شــد در گروه ایمنی شناسی دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مشــهد انجــام قیتحق میت یقبل ینیبال

ن بــدن وز گرملــویهــر ک يبــه ازا ABMSCs ونیــلیم 1شــامل  يدیدوز داخل ور کی مقاوم به درمان، RAمبتلا به  ماریب

اه پــس از مــ 12و  شش، یک پیش از تزریق و یزمان يهادر فاصله بیماران مذکور RNAنمونه هاي  .کرده بودند افتیدر

  قرار گرفتند. یابیمورد ارز قیتزر

در  IL-17Aژن  انیــ) اما ب=045/0Pنشان داد ( يداراکاهش معن ABMSCs قیماه پس از تزر TNF-α ،1ژن  انیب ها:یافته

  .نکرد دایپ يدارامعن رییدوره مطالعه تغ طول

در  TNF-αبــر  ریتــأث قیــاز طر ABMSCs یکننــدگلیتعد يهایژگیدهنده ونشان تواندیمطالعه م نیا جینتا گیري:نتیجه

مقــاوم  RA مــارانیدر ب IL-17Aها بــر سلول نیا ریتأث هیاز فرض جینتا نیکه ا یمقاوم به درمان باشد، در حال RA مارانیب

  کند.  ینم تیدرمان حما به

  .فاکتور نکروزدهنده تومور آلفا د،یروماتوئ تیآرتر، 17 نینترلوکیا :لیديک لماتک

 

  
 بیماري (Rheumatoid arthritis, RA) روماتوئید آرتریت

 با و شده مفاصل تخریب موجب که است التهابی و مزمن خودایمنی

 1.است همراه سیستمیک عوارض و پیشرونده تیحرک هايناتوانایی

 بالغین 5/0-%1 در که است التهابی آرتریت شایعترین بیماري، این

   مبتلا اريـبیم این به بیشتر مردان، با مقایسه در زنان و دهـش زارشـگ

  

 شواهد اما است نشده شناخته کامل بطور RA علت اصلی 2.شوندمی

 این بروز در ژنتیکی و محیطی هايفاکتور پیچیده و مهم نقش نشانگر

 یا عفونت متعاقب RA در مفاصل تخریب 3.باشندمی بیماري

 و سینوویال ماکروفاژهاي تکثیر با خودایمنی، فرآیندهاي

 هااطراف رگ نواحی در هالنفوسیت. است همراه هافیبروبلاست

 .شوندمی تکثیر ناحیه این در اندوتلیال هايسلول و یابندمی ارتشاح

 مفاصل در خونی هايرگ و افتدمی اتفاق محل در رگزایی ادامه، در

  مقدمه

 
  

 

  105تا  99هاي ، صفحه2شماره  ،83دوره ، 1404 اردیبهشتی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/02/1404آنلاین:      23/01/1404پذیرش:      09/12/1403: ویرایش     05/12/1403دریافت:          یدهچک
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 مسدود التهابی هايسلول یا کوچک هايلخته واسطههب درگیر،

 رشد نامنظم طورهب ملتهب سینوویال بافت زمان، گذشت با. شوندمی

 هايسایتوکین 5و4.کندمی تخریب را استخوان و غضروف و کرده

 ترشح فرایندها این طی که رشدي فاکتورهاي و پروتئینازها مختلف،

 6.دهندمی گسترش را سیستمیک عوارض و مفصل تخریب شوند،می

 Tumor)هاي التهابی مثل فاکتور نکروزدهنده تومور آلفا سایتوکین

necrosis factor alpha, TNF-α)  17و اینترلوکین (Interleukin 17, 

IL-17) ،ریب مفصل در نقشی اساسی در بروز التهاب و تخRA .دارند 

TNF-α تقویت  بترشح شده توسط ماکروفاژهاي سینوویال موج

هاي سینوویال شبه فیبروبلاست فرآیندهاي التهابی، تحریک سلول

(Fibroblast-like synoviocyte, FLS)  و تحریک فعالیت

نقش IL-17 با تولید   +TCD4هايشود. لنفوسیتها میاستئوکلاست

ها، التهاب، فرسایش FLSماکروفاژهاي سینوویال و مهمی در تحریک 

اگرچه تاکنون درمان  7و6.کننداستخوان و تخریب غضروف ایفا می

 معرفی نشده است اما داروهاي ضدالتهاب RAقطعی براي 

 ,Non-steroidal anti-inflammatory drugs)غیراستروئیدي 

NSAIDs) گر لداروهاي ضدروماتیسمی تعدی، گلوکورتیکوئیدها و

(Disease-modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) ترین رایج

باشند. در مطالعات مختلف به می RAداروهایی تجویز شده به بیماران 

عوارض جانبی و همچنین مقاومت بیماران به داروهاي مذکور اشاره 

هاي بنیادي مزانشیمال هاي اخیر، سلولدر دهه 9و8.شده است

(Mesenchymal stem cells, MSCs) هاي به دلیل ویژگی

عنوان هاي ایمنی و ترمیم بافت بهکنندگی پاسخخودنوسازي، تنظیم

هاي التهابی و خودایمنی مطرح گزینه درمانی براي بیماري

در مفصل  MSCsاند تعداد مطالعات مختلف نشان داده 11و10.اندشده

یل گري گري و تعدویژگی ترمیم 25.یابدکاهش می RAبیماران 

موجود در مایع مفصل تحت تاثیر فضاي  MSCsهاي ایمنی پاسخ

التهابی موجود، تضعیف شده و زمینه تشکیل پانوس در مفصل 

گري از قبیل تعدیل MSCsهاي ویژگی 13و12.کندبیماران را مهیا می

هاي غضروفی و استخوانی هاي ایمنی و قابلیت تمایز به سلولپاسخ

شده  RAدرمان  منظوربهها به این سلول موجب جلب توجه محققین

هاي التهابی از قبیل سایتوکیننقش و اهمیت باتوجه به  15و14.است

TNF-α  وIL17  در ایمونو پاتوژنزRA این پژوهش با هدف بررسی ،

اتولوگ استخراج شده از مغز  MSCsتاثیر تزریق داخل وریدي 

 (Autologous bone marrow-derived MSCs, ABMSCs)استخوان 

مقاوم به درمان  RAدر بیماران  IL-17و  TNF-αهاي بر بیان ژن

  طراحی و اجرا گردید.

  

  
 RNAهاي بیولوژیک شامل این مطالعه بر مبناي استفاده از نمونه

بایگانی شده از کارآزمایی بالینی قبلی و پایان یافته تیم تحقیق طراحی و اجرا 

که  RAبیمار مبتلا به  13در این کارآزمایی بالینی، گروهی متشکل از  16شد.

کردند، مطابق با معیارهاي را دریافت می DMARDsحداکثر دوز مجاز 

ورود از پیش تعیین شده، انتخاب و به مطالعه وارد شدند. همه بیماران یک 

به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن  ABMSCsمیلیون  1دوز داخل وریدي شامل 

ماه پس از تزریق، از  12و  شش، یکهاي زمانی دریافت کردند و در فاصله

هاي بالینی و کلینیکی مورد ارزیابی قرار گرفتند. مطالعه حاضر، نظر شاخص

مصوب کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مشهد با کد 

IR.MUMS.REC.1402.076 باشد. می 

شده از استخراج  RNAنمونه : cDNAو ساخت  RNAاستخراج 

 Peripheral blood)اي خون محیطی هستههاي تکسلول

mononuclear cells, PBMCs)  پیش از تزریق بیمارانABMSCs  و

 cDNAعنوان الگو براي ساخت به ،ماه پس از تزریق 12و  شش، یک

  بکار گرفته شد. (Favorgen, Taiwan)با استفاده از کیت مربوطه 

: SYBR® Green Real-time PCRبررسی بیان ژن به روش 

هاي براي ژن (Reverse)و معکوس  (Forward)پرایمرهاي مستقیم 

TNF-α  وIL-17A 3و براي ژن گلیسرآلدهید  ،هاي هدفعنوان ژنبه 

 Glyceraldehyde-3-phosphate)فسفات دهیدروژناز 

dehydrogenase, GAPDH) عنوان ژن مرجع با استفاده از به          

 ,Beacon Designer 7.9 (Premier Biosoft Internationalافزار نرم

USA)  و اختصاصیت آنها با ابزار 1طراحی (جدول (Primer-

BLAST  در وبسایتNCBI  .مورد بررسی و تایید قرار گرفتReal-

time PCR  با استفاده ازMaster Mix Green Without ROX® 

(Ampliqon, Germany) دستگاه  درLightCycler® 96 instrument 

(Roche, Germany) هاي واکنش چرخه .انجام شد Real-time PCR با

C دماي
      چرخه شامل 40دنبال آن دقیقه آغاز شد و به 51مدت به 95 °

C
C ثانیه (واسرشت شدن)، 10مدت به 95 °

ثانیه  30مدت به 60 °

  بررسیروش 
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C (اتصال پرایمرها به توالی هدف) و
ر ثانیه (تکثی 20مدت به 72 °

هاي هدف با استفاده از میزان بیان ژن توالی هدف) در نظر گرفته شد.

در  )Relative expression(و بر حسب میزان بیان نسبی  CTΔΔ-2روش 

آوري و پردازش پس از جمع مقایسه با قبل تزریق محاسبه گردید.

 IBM SPSS Statistics 21 (IBMافزار ها به نرمها، دادهاولیه داده

Corp, USA) چهارها در وارد و آنالیز شدند. به منظور مقایسه داده 

ماه پس از تزریق  12و  شش، یکنقطه زمانی پیش از تزریق، 

ABMSCs از آزمون آماري ،Generalized estimating equation 

(GEE) 05/0 داري،ااستفاده و آستانه معنP< .در نظر گرفته شد 

  

  
  ینان اس و طول دوره بیماري در بیمارـن، جنـی سـفراوان توزیع

بتلا به مبیمار مونث  13مربوط به  RNAدر این مطالعه، نمونه : مطالعه

RA  50/7معیار سال و انحراف 44مقاوم به درمان با میانگین سنی 

ز ا، سال 08/4معیار سال با انحراف 16/12سال و طول دوره بیماري 

  هاي هدف مورد ارزیابی قرار گرفت.نظر میزان بیان ژن

بیان ژن : IL-17Aو  TNF-αبر بیان ژن  ABMSCsاثر تزریق 

TNF-α ،ماه پس از تزریق  یکABMSCs داري نشان داد اکاهش معن

قبل از تزریق،  00/1±00/0 ،خطاي استاندارد میانگین ±(میانگین

در مقایسه با قبل تزریق، =P 045/0با  1در ماه  11/0±38/0

 .الف)-1) (نمودار 12در ماه  61/0±18/0و  ششدر ماه  38/0±21/1

داري یافت ادر طول دوره مطالعه تغییرات غیرمعن IL17Aبیان ژن 

قبل از تزریق،  00/1±00/0 ،خطاي استاندارد میانگین±(میانگین

در ماه  79/1±92/0و  ششدر ماه  19/1±42/0، 1در ماه  31/0±87/0

  ب).-1) (نمودار 12

  
  .Real-time PCRتوالی پرایمرهاي طراحی شده براي  :1 جدول

F: پرایمر مستقیم، R: پرایمر معکوس  

  
  

  

  

  

  

  
  

  

بر حسب (ب)  IL-17A(الف) و  TNF-αتغییرات میزان بیان ژن  :1نمودار 

  در طول دوره مطالعه نیانگیاستاندارد م خطاي ±نیانگیم

  
: هاي مورد مطالعهبر بیان ژنABMSCs  یديور داخل اثر تزریق

داخل  قیتزر ریتوجه به محدود بودن اطلاعات در خصوص تاثبا

ر د IL-17Aو   TNF-αهايژن انیب زانیبر م ABMSCs يدیور

مطالعه  جهینت سهیمقاوم به درمان، در ادامه با هدف مقا RA مارانیب

 نیژن ا نایبر ب MSCs ریتاث یمطالعات، به بررس ریحاضر با سا

و  یدر مطالعات انسان یالتهاب هاينیتوکیسا ریو ساها نیتوکیسا

                پرداخته خواهد شد. RA يماریب یموش هايمدل نیهمچن

  نام پرایمر  )'5→'3توالی ( ژنشماره 

NM_000594.4 F: TAGCCCATGTTGTAGCAAACC TNF-α 

R: GAGGTACAGGCCCTCTGATG  

NM_002190.3  F: CGGACTGTGATGGTCAACCTGA  IL-17A 

R: GCACTTTGCCTCCCAGATCACA  

NM_001289746.1  F: CACTAGGCGCTCACTGTTCTC  GAPDH 

R: CCAATACGACCAAATCCGTTGAC  

  بحث

 
  

  هایافته
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در مطالعات : TNF-αبر بیان ژن ABMSCs  وریدي داخل اثر تزریق

اشاره شده است. این  RAدر پاتوژنز  TNF-αمختلف به نقش 

 1اینترلوکین  هاي التهابی ماننداي تولید سایر سایتوکینسایتوکین با الق

(Interleukin 1, IL-1)  6و اینترلوکین (Interleukin 6, IL-6) با ،

ها را به محل التهاب جذب کرده و گسترش التهاب بافتی، لکوسیت

در مطالعه  17و6.کندایجاد محیطی التهابی در سینوویوم را تقویت می

مقاوم به  RAبه بیماران  ABMSCsتزریق  ماه پس از یکحاضر، 

و همکاران  Wangداري نشان داد. اکاهش معن TNF-αدرمان، بیان ژن 

آلوژن استخراج شده  MSCsنشان دادند متعاقب تزریق داخل وریدي 

 TNF-αمقاوم به درمان، غلظت سایتوکین  RAاز بندناف به بیماران 

با قبل از تزریق، بیماران در مقایسه  PBMCsدر مایع رویی کشت 

و همکاران کشت  Shaliniدر پژوهشی،  18.یافتتوجهی کاهش قابل

هاي آلوژن استخراج شده از بافت چربی با لنفوسیت MSCsهمزمان 

B  وT  بیمارانRA  را انجام دادند که موجب کاهش تولیدTNF-α  از

و  Vasilevاي که توسط در مطالعه 19.هاي بیماران گردیدلنفوسیت

آلوژن  MSCsبا  RAمبتلایان به  PBMCsاران انجام شد، کشت همک

از  TNF-αاستخراج شده از بافت چربی موجب کاهش تولید 

PBMCs در مطالعه  20.گردیدShin  و همکاران، تجویز داخل پریتوئن

MSCs هاي مدل آرتریت انسانی استخراج شده از بند ناف به موش

موجب کاهش  (Collagen-induced arthritis, CIA)القایی با کلاژن 

و همکاران به  Zhang 21.ها شددر موش α-TNFسطح پروتئین 

استخراج شده از بافت چربی  MSCsتزریق داخل وریدي  اثر بررسی

پرداختند. نتایج نشان داد که این تزریق  CIAهاي مدل انسان در موش

ده است. ش IL-6و  TNF-α، IL-1βموجب کاهش سطح سرمی 

استخراج شده از بافت چربی  MSCsن دادند که کشت همچنین نشا

ساکارید، هاي ماکروفاژي تحریک شده با لیپوپلیانسان با سلول

ها در ماکروفاژ IL-6و  TNF-α ،IL-1βموجب کاهش بیان ژن 

و همکاران انجام شد، تجویز  Leeدر پژوهشی که توسط  22.شودمی

ز استخوان به انسانی استخراج شده از مغ MSCsداخل پریتوئن 

هاي مدل آرتریت، موجب کاهش شدت بیماري و کاهش بیان موش

نتایج مطالعات  23.گردید IL-6و  α-TNF ،β1-ILهاي ژن سایتوکین

 MSCsتواند نشانگر تاثیر ضد التهابی حاضر و مطالعات پیشگفت می

و  RAدر بیماران  TNF-αالتهابی از طریق تاثیر بر سایتوکین پیش

  موشی بیماري آرتریت باشد.همچنین مدل 

: IL-17Aبر بیان ژن ABMSCs  وریدي داخل اثر تزریق

هایی با ، سلول(T helper-17, Th-17) 17کمکی  T هايلنفوسیت

 24.کنندترشح می IL-17هاي التهابی هستند که به میزان زیادي ویژگی

افزایش  RAدر خون محیطی بیماران  Th-17هاي تعداد لنفوسیت

در سرم و مایع مفصلی این  IL-17. همچنین میزان بالاي یابدمی

هاي ، سلولRAدر مبتلایان به  25- 27.بیماران گزارش شده است

، IL-17ها در اثر تحریک با ها و ماکروفاژفیبروبلاست، کندروسیت

ها، موجب کنند که این آنزیمکننده بافت را ترشح میهاي تجزیهآنزیم

تواند تولید می IL-17گردند. تخریب پیشرونده غضروف می

هایی مانند ماتریکس و آنزیم TNF-αالتهابی مثل هاي پیشسایتوکین

هاي التهابی را در مفصل ها را تحریک نموده و فرایندمتالوپروتئیناز

به بیماران  ABMSCsدر مطالعه حاضر، به دنبال تزریق  27.تشدید کند

RA  مقاوم به درمان، بیان ژنIL17A ل دوره مطالعه تغییرات در طو

آلوژن استخراج  MSCsو همکاران تاثیر  Wangداري نشان نداد. امعن

بیمار مبتلا به لوپوس اریتماتوز سیستمیک  30شده از بندناف را در 

صورت تزریق داخل وریدي مورد بررسی فعال و مقاوم به درمان، به

ق پس از تزری IL-17Aقرار دادند. در این مطالعه، سطح سرمی 

MSCsدر مطالعه  28.توجهی نشان ندادقابل ، تغییرVasilev  و

آلوژن استخراج  MSCsبا  RAمبتلایان به  PBMCsهمکاران، کشت 

 20.گردید PBMCsاز  IL-17شده از بافت چربی موجب کاهش تولید 

Liu  و همکاران تاثیر تزریق داخل وریديMSCs  استخراج شده از

مورد بررسی قرار دادند. این  CIAمدل هاي بند ناف انسان را به موش

ها را در طحال موش Th-17هاي تزریق، کاهش درصد لنفوسیت

و همکاران نشان دادند که  Leeدر پژوهش دیگري،  29.دنبال داشتبه

انسانی استخراج شده از مغز استخوان به  MSCsتجویز داخل پریتوئن 

اري و تواند موجب کاهش شدت بیمهاي مدل آرتریت، میموش

  23.شود IL-17 کاهش بیان ژن سایتوکین

پس از تزریق  یکویژه در ماه هب TNF-αکاهش میزان بیان ژن 

ABMSCsها از طریق تواند نشانگر اثرات ضدالتهابی این سلول، می

التهابی باشد. کاهش میزان بیان ژن پیش کاهش بیان ژن این سایتوکین

IL-17A  تواند با آثار ضدالتهابی ر میداا، هر چند غیرمعنیکدر ماه

ABMSCs  مطالعه حاضر،  به بیماراندر ارتباط باشد. با توجه به اینکه

MSCs ) تزریقسلول به ازاي هر کیلوگرم وزن)  1×610در یک دوز 

سازي تجویز شامل افزایش تعداد شده است، ممکن است با بهینه
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تري از توجهدفعات و دوز بتوان به اثرات ضدالتهابی چشمگیر و قابل

ABMSCs  در بیمارانRA  مقاوم به درمان دست یافت. بیماران

پژوهش حاضر در طول دوره مطالعه، داروهاي معمول خود را 

هاي دارویی بر اند. در مطالعات مختلف، به تاثیر رژیمکردهمصرف می

 ،بنابراین 30- 34.هاي سلولی از جمله بیان ژن اشاره شده استمکانیسم

بر علاوه TNF-αو  IL-17Aهاي در مطالعه ما، بیان ژنممکن است 

ABMSCsهاي مصرف شده توسط بیماران نیز قرار ، تحت تاثیر دارو

هاي سلولی از قبیل بیان ژن و گرفته باشد. باتوجه به تاثیرپذیري فرایند

هاي تنظیمی که در هنگام رونویسی، بعد از ترجمه از مکانیسم

در سلول  RNAدهند، سطح مه رخ میرونویسی و نیز بعد از ترج

، همخوانی نداشته RNAممکن است با سطح پروتئین مربوط به آن 

در این  α-TNFو  A17-ILهاي بنابراین ممکن است بیان ژن 35.باشد

هاي تنظیمی بیان ژن نیز تاثیر گرفته باشد. باتوجه به مطالعه، از فرایند

ها و و حضور سلول ، به نقشRAاینکه در ایمونوپاتوژنز بیماري 

 1و8.هاي سیستم ایمنی در بافت مفاصل بیماران اشاره شده استفاکتور

هاي ایمنی در بافت ها و فاکتورتوان انتظار داشت که مطالعه سلولمی

تري در خصوص آثار ایمونومدلاتوري مفاصل درگیر، اطلاعات دقیق

MSCs برداري از مفاصل البته باید در نظر داشت که نمونه ،ارائه دهد

  تواند با عوارض و تشدید آسیب به مفاصل بیماران همراه باشد.درگیر می

دهد تزریق گیري، نتایج مطالعه حاضر نشان میبه عنوان نتیجه

 وزن کیلوگرم هر ازاي سلول به 1× 610 تعداد به ABMSCsیک دوز 

ن مقاوم به درمان، موجب کاهش بیان ژ RAبدن به بیماران مبتلا به 

TNF-α عنوان شود. این سایتوکین، بهماه بعد از تزریق می یکویژه هب

 RAالتهابی موثر در ایمنوپاتوژنز بیماري هاي پیشیکی از سایتوکین

در این مطالعه،  IL-17Aدر خصوص  دست آمدههمطرح است. نتایج ب

-ILاز طریق تاثیر بر بیان ژن  ABMSCsفرضیه آثار ضدالتهابی تزریق 

17A در بیماران  راRA اینکه  به کند. باتوجهمقاوم به درمان تایید نمی

معرفی نشده و داروهاي معمول که به  RAتاکنون درمان قطعی براي 

شوند ممکن است با عوارض جانبی و همچنین بیماران تجویز می

درمانی با مقاومت دارویی همراه شوند، تحقیقات بیشتر در زمینه سلول

MSCs هاي سیستم هاي درمانی بر فاکتورر این روشو مطالعه آثا

 این اثر هايمکانیسم از بهتر درکی سازيفراهم تواند باایمنی می

 مبتلایان به درمان بیماري و کنترل در را جدیدي يهاافق ،هاسلول

RA نماید که موجب بهبود کیفیت زندگی  ارائه درمان به مقاوم

  بیماران گردد.

ي ارنامه مقطع دکتنتایج حاصل از پایاناین مقاله : سپاسگزاري
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Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disorder marked by 

persistent inflammation, progressive joint destruction, functional disability, and 

systemic complications. Key inflammatory mediators, such as tumor necrosis factor-

alpha (TNF-α) and interleukin-17 (IL-17), play critical roles in disease progression and 

tissue damage. Mesenchymal stem cells (MSCs) have recently gained attention as a 

therapeutic approach for autoimmune diseases because of their abilities in self-renewal, 

immune modulation, and tissue repair. Considering the role of pro-inflammatory 

cytokines in the pathogenesis of RA, this study investigated the effect of autologous 

bone marrow-derived MSCs (ABMSCs) on the gene expression of TNF-α and IL-17A 

in patients with refractory RA. 

Methods: The study utilized archived RNA from the research team's previous clinical 

trial. In this study, 13 patients with refractory RA who underwent MSC transplantation 

(MSCT) at an intravenous dose of 1×10⁶ ABMSCs per kilogram of body weight were 

evaluated at baseline and at 1, 6, and 12 months post-injection. Between November 

2023 and March 2024, archived RNA samples were converted into cDNA at the 

Department of Immunology, Faculty of Medicine, Mashhad University of Medical 

Sciences, Mashhad, Iran. Then, the expression levels of TNF and IL-17A were 

analyzed using SYBR Green-based real-time PCR. 

Results: TNF-α gene expression declined significantly 1 month after MSCT 

(mean±SEM: 1.00±0.00 at baseline vs. 0.38±0.11 at 1 month, P=0.045). However, no 

significant differences were observed at 6 months (1.21±0.38) or 12 months 

(0.61±0.18) compared to baseline (P>0.05). IL-17A gene expression remained 

statistically unchanged across all time points (baseline: 1.00±0.00; 1 month: 0.87±0.31; 

6 months: 1.19±0.42; 12 months: 1.79±0.92; P>0.05). 

Conclusion: The results of this study suggest that ABMSCs may exert an anti-

inflammatory effect by modulating TNF-α in patients with refractory RA. However, the 

findings related to IL-17A do not support the hypothesis that ABMSC injection exerts anti-

inflammatory effects through modulation of IL-17A gene expression in these patients. 
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