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Abstract 
 

Cancer treatment is one of the main fields in basic and clinical research. Immunotherapy or using 

immune response is considered as one of the most important and effective complementary approaches in 

cancer therapy after surgery, chemotherapy and radiotherapy. In recent years many clinical trials have 

investigated this approach. The complications involved in immune response against a tumor calls for 

appropriate protocol in cancer immunotherapy. Direct and active immune response in cancer 

immunotherapy using components of the immune system such as stimulating the patient's own immune 

cells and injection of in vitro stimulated immune cells into the individual is called active immunotherapy. 

Applying the products of immune system, like monoclonal antibodies and cytokines is called passive 

immunotherapy. Another approach for cancer immunotherapy is based on the classification of 

components used in immunotherapy including cellular immunotherapy (DC, T cell and NK cell), 

monoclonal antibody, cytokine therapy, vaccines, and DNA-mediated immunotherapy using viruses and 

bacteria. New findings indicate that combination of immune therapies and chemotherapy could be more 

effective in cancer treatments. In this review a history of accomplishments in immunology and the future 

prospects of cancer treatment by immune system have been discussed. 
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 مـــروري

 ها آورد دست و تاريخچه تومور، ايمونوتراپي
  

       1پاك فاطمه

      1،2شكراللهي مهديه

      1،2براتي مهدي 

  1كوخايي پرويز 
  چكيده
ايمونوتراپي يا اسـتفاده  . باشد مي در علوم پزشكي باليني و پايه علوم پژوهشي هاي ترين حيطه مهم از يكي سرطان درمان

 در تاثيرگـذار  و مكمـل  روش تـرين  مهـم  عنـوان  به راديوتراپي و درماني شيمي ازجراحي، پس ،از سيستم ايمني براي درمان
بررسي پيچيدگي . است حال انجام در آن مختلف انواع در وسيعي باليني هاي كارآزمايي امروزه و شده مطرح سرطان درمان

   .باشد مونوتراپي سرطان ميجهت ايبرخورد سيستم ايمني با تومور لازمه ارائه ي راهكار درماني مناسب 
هـاي   كارگيري مستقيم و پاسخ ايمني فعال اجزاي سيستم ايمني مانند تحريـك سـلول   هايمونوتراپي سرطان در صورت ب

؛ و در صورت تحريك غير مسـتقيم  )Active( ها به خود فرد، ايمونوتراپي فعال سيستم ايمني بيمار و تزريق مجدد اين سلول
 بـادي مونوكلونـال، ايمونـوتراپي غيـر فعـال      هاي توموري مانند آنتـي  ژن ايمني در جهت حذف آنتي و استفاده از محصولات

)Passive (هاي ايمونوتراپي سرطان بر پايه اجزاي به كار گرفتـه شـده در    بندي روش رويكرد ديگر در طبقه. شود خوانده مي
بـادي   ، آنتـي )NK cellو  DC ،T cell(راپي سـلولي هـاي ايمونـوت   تـوان بـه روش   باشد كـه از ايـن حيـث مـي     ايمونوتراپي مي

   .ها اشاره كرد ها و باكتري و ايمونوتراپي با واسطه ويروس DNAهاي  مونوكلونال، سايتوكاين تراپي، واكسن
و اسـتفاده از   Combined therapy)( هاي تركيبـي  هاي باليني مويد طراحي پروتوكل نتايج به دست آمده از كارآزمايي

هاي ايمونوتراپي در كنار شيمي درماني و يا تركيب  ركيبي درمان سرطان است كه عبارت از تركيب انواع روشهاي ت روش
در اين مقاله ضمن مرور تاريخچه دستاوردهاي علم ايمونولوژي، چشم انداز . چند روش ايمونوتراپي در كنار يكديگر است

   .ن مورد بررسي قرار گرفته استآينده درمان سرطان با ابزارهاي حاصل از سيستم دفاعي بد
  

  ويروايمونوتراپي سرطان، هاي واكسن سرطان، ايمونوتراپي: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 دلايـل  ترين عمده از يكي اخير سرطان هاي در سال

 بسـياري  اين بيماري در .است بوده جهان در مير و مرگ
از  را نخست رتبه عروقي - قلبي هاي بيماري از بعد جوامع از

 هـاي  روش امـروزه . است داده اختصاص خود اين نظر به
 ؛شـوند  مي گرفته كار به سرطان مهار در متعددي درماني

ايمونوتراپي  راديوتراپي، و درماني شيمي جراحي، از بعد

 روش يك ايمونوتراپي .گيرد مي قرار درمان بعدي خط در
 سازي فعال و توموري توده حذف براي كه است اختصاصي

 كـار  بـه  تومـوري  هـاي  فقط بـر عليـه سـلول    نيايم سيستم
 بـا  ديگـر  درمـاني  هاي روش كه حالي در شود، مي گرفته
 گشـت  گاه غيرقابل بـر  و پذير برگشت جانبي سوء اثرات
  و تحقيقاتي زـمراك از بسياري رو از اين .)1(دـهستن همراه
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 مـــروري

 را زيـادي  هزينـه  جهـان  داروسـازي  بـزرگ  هاي شركت
 هدفمنـد  ايداروه طراحي و ايمونوتراپي هاي روش براي
 سيسـتم  كـارگيري  بـه  در. اند داده اختصاص سرطان عليه

ــي ــه ايمن ــرطان، علي ــيف روش دو س ــده توص ــت ش  :اس
 تـاثير كه ايمونوتراپي غيرفعال، . 2 ؛ وفعالايمونوتراپي .1

 باعـث  فرد بهبودي از پس است ممكن روش اين انفعالي
 هــاي روش بنــدي طبقــه. )2(شــود ايمنــي ي خــاطره ايجــاد

 گرفته كار به اجزاي به ديگر اندازي چشم از ايمونوتراپي
 بــا يــا ايمونــوتراپي .اســت مربــوط ايمونــوتراپي در شــده
 ،T هـاي  لنفوسيت شامل( ايمني سيستم هاي سلول از استفاده

 كشـنده  هـاي  سـلول  ،دنـدريتيك  هاي سلول ها، مونوسيت
 هـاي  مولكـول  از اسـتفاده  بـا  يـا  و) ها سلول ساير و طبيعي

 مونوكلونـال،  بـادي   آنتـي  شـامل ( ايمنـي  سيسـتم  اثرگذار
 كننـده  فعـال  ايمونولوژيـك  هـاي  ميـانجي  هـا،  سايتوكاين

 )غيره و ها كموكاين كمپلمان، سيستم مانند ايمني سيستم
 سـه نـوع   بنـدي جديـد   يـك طبقـه   در. )3(شـود  انجام مـي 

 واسـطه  بـا  ايمونـوتراپي  -1: شـود  ايمونوتراپي مطرح مـي 
 باكتريايي هاي ژن آنتي سوپر از استفاده شامل كه ها باكتري

ــ ــوانه ب   ؛ اســت CpG DNA از اســتفاده و ادجوانــت عن
   ژن انتقـال  و ژنتيـك  مهندسـي  واسـطه  با ايمونوتراپي -2

ــه ــه در ك ــن حيط ــاي واكس ــورد DNA ه ــتفاده م    در اس
   و اسـت  ايمنـي  سيسـتم  تحريـك  باهـدف  سرطان درمان

 ويروايمونـوتراپي  يـا  ها ويروس واسطه با ايمونوتراپي -3
 هاي RNA هاي انكوليتيك، ويروس از استفاده شامل كه
 سيسـتم  كننـده  تحريك ويروسي) dsRNAs(اي  رشته دو

  .است غيره و virosome1 از استفاده ايمني و
  
 تومور مونوتراپياي تاريخچه - 1

 از يكــي الايــام قــديم از ســرطان درمــان و تشــخيص
 انتشـار  از بعـد  .اسـت  بوده پزشكان هاي دغدغه ترين مهم
 مـيلاد  از پيش سال 400 در بقراط هاي نوشته دست اولين

 سـند  سرطان، درمان مورد در باستان يونانيان هاي نظريه و

                                                 
پوشش ويروسي فاقد ويرولانت فاكتور هاي ويروسي كه به صورت هدفدار براي . 1

  . انتقال ژن و پروتئين مانند وزيكول و ميسل عمل مي كند

 معرفي يبيمار اين درمان قاطع روش بر مبني معتبري علمي
 راديوتراپي و درماني شيمي امروزه كه اين وجود با. نشد
 به شمار جراحي از پس سرطان درمان هاي راه ترين عمده
 ايمني سيستم تحريك پايه بر درماني هاي روش روند، مي
 رشد كنترل در درماني هاي  روش يكي از ايمونوتراپي، يا

 به امروزه كه چه آن .)4(است بوده جراحي از پس سرطان
 درمــان در ايمونــوتراپي كــارگيري بــه گــام اولــين عنــوان
 شده منتشر مقالات اولين به مربوط است، مشهور سرطان

 غيـر  هـايي  روش با سرطان درمان بر مبتني 1891 سال در
 Coley دكتـر  مطالعـات  حاصـل  سـوزاندن،  و جراحي از

 بـار ( زنـده  باكتري تزريق كه داشت اعتقاد او. است بوده
 تومـور  موضع به) يوژنزپ استرپتوكوكوس باكتري نخست
 وي. شـود  مـي  تومـور  تـوده  رشـد  و انـدازه  كاهش باعث

 و كـرد  آغـاز  اسـتخوان  سـرطان  از ابتدا را خود مطالعات
 درمان بر باكتريايي عفونت اثر مورد در سال چهل حدود
 سـرطاني،  بيمـار  900 بـه  Coley .)5(تحقيق نمـود  سرطان
 آن در. كـرد  تزريـق  2باكتريايي محصولات يا زنده باكتري
 نگرفـت  قرار همه پذيرش مورد Coley دكتر روش زمان

 سيستم تحريك نقش كشف و علم پيشرفت با ولي بعدها
 تـر دك كـه  روشي به سرطاني، هاي سلول حذف در ايمني

Coley ايمونـوتراپي  بـرده بـود،   كار به سرطان درمان در 
 ايمونـوتراپي  علـم  بنيانگذار را ايشان و شد اطلاق سرطان
 هـاي  توكسـين  نقـش  و هـا  واكسن كشف با. )7 ،6(ناميدند

 بـا  سـرطان  درمـان  بـراي  راهـي  زايي، ايمني در باكتريايي
 در مـدتي  تـا  كه شد باز باكتريايي هاي واكسن از استفاده
 سال در كه طوري به گرفت، قرار درماني هاي روش صدر
 درمـان  قطعـي  روش پرتوتـابي  بـا  همراه روش اين 1900
 هـاي  موفقيـت  وجـود  بـا  .)9 ،8 ،3(ترف مي شمار به سرطان

 مـوارد  ادامه در آن، كاربرد اوايل در روش اين چشمگير
 تزريـق  از ناشـي  شـوك  و حساسيت اثر بر فوت متعددي

 ايـن  شـدن  منسـوخ  باعـث  كـه  شـد  گـزارش  باكتري سم
 در Paul Ehrlich مطالعــات. گشــت زمــان آن در روش

                                                 
   Coleyبه بيماران تزريق مي كرد، سموم كولي در آن زمان به موادي كه دكتر . 2

  .گفتند مي
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 كـه  دارنـد  وجـود  بـدن  در موادي داد نشان بعد هاي سال
 مشـخص  بعدها. هستند سرطاني هاي سلول حذف به قادر

 ايمنـي  سيستم هاي سلول و ها بادي آنتي ارليخ شد كه منظور
 )ذاتي ايمني پدر( Ralph M. Steinman. )10(است بوده
) DC( دنــدريتيك هــاي ســلول كشــف بــا 1973 ســال در

 ايمونولـوژي بـا   علـم  را در جديدي دريچه محيطي خون
 و هــا پــاتوژن بــا مبــارزه در ذاتــي ايمنــي نقــش بــه توجــه
 در هـا  سـلول  ايـن  بـارز  نقـش . سرطاني گشـود  هاي سلول
 هـا  سـلول  ايـن  از تـا  داشـت  آن بر را وي ژن آنتي عرضه
 سـلولي  واكسـن  ايجـاد  و تومـوري  ژن آنتـي  عرضه براي

 سرطان عليه DC از استفاده ابتدايي مراحل. نمايد استفاده
 كارآزمايي اولين 2000 درسال و شد انجام كشت درمحيط
 شـيمي  با همزمان و مستقل طور به بيمار 103 روي باليني
 نسـل  بعد به 2000 سال از .)12 ،11(گرفت صورت درماني
 بـا  همـراه  دنـدريتيك  هاي سلول هاي واكسن سوم و دوم

 ســلول يــا و نكروتيــك ســلول ادجوانــت، ژن، آنتــي
 اوليـه  نتـايج . )13(گرفـت  قرار آزمايش مورد آپوپتوتيك

 در ســلولي هــاي واكســن طراحـي  كــه بــود آن از حـاكي 
 داشته بهتري درماني پاسخ آپوپتوتيك اجسام با مجاورت
ــلول كشــف )15 ،14 ،11 ،3(اســت ــاي س ــدخيم ه ــايي ب  ميلوم

 سـال  در Goerge Kohler توسـط  بادي آنتي توليدكننده
 بـادي  آنتـي  توليـد  پروتكـل  طراحـي  بـه  كه منجـر  1975

 و ايمونولـوژي  علـم  در عظيمـي  انقـلاب  شد مونوكلونال
. )16(كـرد  ايجـاد  ها بيماري درمان در ايمونولوژي كاربرد

 لنفـوم  عليه بر مونوكلونال بادي آنتي اولين 1982 سال در
 در و شـد  ساخته و طراحي آميز موفقيت طور به B سلول
 لنفـوم  هـاي  سـرطان  بـراي  آن درماني استفاده 1986 سال

 سال در. )17(گرفت قرار تاييد مورد FDA سازمان توسط
 رســـماً مونوكلونـــال بـــادي آنتـــي تهيـــه تكنيـــك 1990
 درمــان بــراي 1997 ســال در و )18(شــد گــذاري پايــه

. گرفـت  قـرار  تاييد مورد هوچكين غير لنفوم هاي سرطان
 تجــاري نــام بــا كــه بــود CD20 آنتــي بــادي، آنتــي ايــن

Rituximab ــازار در ــين و شــد عرضــه ب ــار اول    توســط ب
  

 توليـد  بـه  IDEC Pharmaceuticals داروسـازي  شركت
 CTLA4 ژن كـردن  كلون با 1988 سال در. )19(رسيد انبوه

 مونوكلونـال  بادي آنتي توليد مراحل Dariavach توسط
ــا 1993ســال  در. شــد آغــاز مــاركر ايــن عليــه  كشــف ب
 هـا  بـادي  آنتي نانو توليد و و طراحي شتري هاي بادي آنتي

 شـتري،  هـاي  بادي آنتي متغير و سبك قطعات تخليص و
 مـورد  هـاي  بـادي  آنتي آوردن به دست براي اي تازه اميد
. )20(حاصـل شـد   ها بيماري ساير و سرطان درمان در نياز

 كيخـورا  هاي بادي آنتي توليد با ها سال همان در همزمان
 سـبزيجاتي  در خـوراكي  هاي واكسن تهيه و مرغ تخم در
 فـاز  وارد سرطان ايمونوتراپي كاهو، و فرنگي گوجه مثل

 مطالعـات  مسير در هم هنوز كه شد اي پيچيده بيوتكنولوژي
 گروهـي  1980 سـال  در .)21(دارد قرار اوليه هاي آزمايش و
 توليـد  حـال  در Wiesmann علـوم  انستيتو در محققين از

 هـاي  بـادي  آنتي توليد براي جديدي يبريدومايه هاي سلول
 مـورد  در اي ايـده  ارائـه  بـه  موفـق  كـه  بودنـد  مونوكلونال

 هــاي ژن آنتــي اختصاصــي و كــارا T هــاي ســلول توليــد
 بـادي  آنتي متغير مناطق هاي ويژگي از استفاده با توموري
 و 1Scfv اسـاس  بر Tهاي سلول روش، اين در. )22(شدند
TCR مونوكلونـال  يـا  كلونـال  پلـي  صورت به اختصاصي 

   رهبــري بــه گــروه ايــن هــاي تــلاش. )23(شــدند طراحــي
Zelig Eshhar سـال  در هـا  آن كـه  جـايي  تـا  يافت ادامه 

 مهندسـي  T هاي سلول از نسل اولين توليد به موفق 1989
 عنـوان  با اختصاصي هاي گيرنده داراي كه شدند ژنتيك
2CAR لنفوسـيت  بـر  عـلاوه  .)24(بودند T و DC سـال  از 
بــه  نيــز هــا نوتروفيــل و B لنفوســيت روي تــاكنون 2010
 شـده  انجـام  مطالعـاتي  سـلولي  ايمونـوتراپي  نـامزد  عنوان
 كلونينـگ  هاي روش پيشرفت با 1980 سال از .)25(است

 پلازميد طراحي يوكاريوتي، هاي سلول در الكتروپوريشن و
 DNA هـاي  واكسـن  اولين مناسب، ساخت حامل انتخاب و

ــه  Harbor آزمايشــگاه 1992 ســال در. شــد گــذاري پاي
 سيستم رگيريكا به در DNA هاي واكسن كه كرد اعلام
 طراحـي . )26(هستند آمد كار بسيار سلولي و همورال ايمني

                                                 
1. Single-chain variable fragment 
2. Chimeric antigen receptor 



     
  فاطمه پاك و همكاران     

  

  127      1394 شهريور،  128، شماره  بيست و پنجمدوره                                                           مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                             

 مـــروري

 هاي نسل ايجاد و پيشرفت باعث ها واكسن DNAگسترش و
 2003 تـا  2001 سـال  از .شد سلولي هاي واكسن از جديدي

 هـاي  ژن انتقـال  و ندشـد  جديـدي  فـاز  وارد مطالعات اين
MHC يا و DNA  بـه  تومـوري  هـاي  ژن آنتـي  بـه  مربـوط 
ــدريتيكي هــاي ســلول و T هــاي ل ســلو ــده عرضــه دن  كنن
 مــدل. )27(شــد روبــرو موفقيــت بــا مــواردي در ژن آنتــي

 اكثـراً  مطالعـات  ايـن  در شده گرفته كاره ب آزمايشگاهي
 هـا  مـدل  ايـن  از نيـز  حاضر حال در كه بود لمور يا سگ

 تـاثير  و 2 اينترلـوكين  كشف از پس. )28(شود مي استفاده
 هـا  سايتوكاين ساير روي 1983 سال در آن توموري ضد
 عنـوان  به ها سايتوكاين از استفاده. شد انجام مطالعاتي نيز

 داروهـاي  زيانبار اثرات جبران براي واقع در ايمونوتراپي
 منظـور ه ب ـ راديـوتراپي،  و درماني شيمي در استفاده مورد

 هـاي  سـلول  و اسـتخوان  مغـز  نيـادي ب هـاي  سـلول  بازيابي
 سـاخت  بـراي  نوتركيب سايتوكاين اولين. است بوده خوني
 ســايتوكاين نوتركيــب مــدل هماتوپويتيــك هــاي ســلول

GM-CSF نـام  بـا  1990 سـال  در كـه  بود rhCSF1 وارد 
ــازار  هــاي ســايتوكاين گامــا اينترفــرون و TNF-α. شــد ب
 قـرار  يارزيـاب  مـورد  سرطان درمان براي كه بودند بعدي
 فيزيولوژيك هاي پاسخ وسيع طيف دليل به البته كه گرفتند
 هـا  آن از اسـتفاده  قطعيت ها، سايتوكاين اين برابر در بدن
ــه در ــام از اي هال ــرار ابه ــا FDA. )29(دارد ق ــه ب ــه توج  ب

 هـاي  ها از جمله اينترلوكين سايتوكاين آثار بودن سيستميك
 كارآزمــايي 3 و 2 فازهــاي در امــروزه كــه 21و 12، 6،7

 بـاليني  كارآزمايي مطالعات از كه پاسخي و هستند باليني
 ي اســتفاده تاييــد درمــورد شــود، مــي گرفتــه 4و 3فــاز در

 تـرين  جديد از يكي .گرفت خواهد تصميم ها آن دارويي
 اجـــزاي از اســـتفاده ســـرطان ايمونـــوتراپي در مباحـــث
 سيسـتم  ي كننـده  تحريك موارد يا ژن انتقال در ويروسي
 محصـولات  طراحـي  كنـون  تا 2007 سال از. است ايمني

ــد ويروســي ــراي ،2Virosomeمانن ــال ب ــي انتق ــا ژن آنت  ي
ــايتوكاين ــه س ــل ب ــور مح ــدر در توم ــات ص  روز مطالع
   .)30 -32(رددا قرار سرطان ايمونوتراپي

                                                 
1. recombinant hematopoietic Colony Stimulating Factor 

 پوشش ويروس بدون آنتي ژن هاي بيماري زا به همراه محتواي ژنتيكي ويروس .2

 دندريتيك هاي سلول واسطه با ايمونوتراپي - 2

 دنيـاي  در دندريتيك هاي سلول مورد در كه چه آن
 علمي ايمونولوژيستي هاي تلاش مرهون شود، مي بحث علم

 كمـك  بـا  وي. است  Ralph Steinman امن به كانادايي
 سال در و )34 ،33(كرد كشف را سل دندريتيك همكارانش

ــ 2011 ــراهه بـ ــه Hoffmann وBeutler همـ ــورت بـ  صـ
 درمـان  در آن كـاربرد  و ايـن كشـف   خـاطر ه مشترك ب ـ

 شاخه فيزيولـوژي  در نوبل جايزه دريافت شايسته سرطان
ــوم و ــناخته شــد پزشــكي عل  خــود از Steinman. )35(ش

 هـا  سـلول  ايـن  بـا  درمـان  علـت  به كه بود بيماراني جمله
مقاومت كرد امـا   پانكراس سرطان مقابل در چندين سال

ز پانكراس شـد و دو روز قبـل ا   در نهايت مغلوب سرطان
دريافت جايزه نوبل درگذشت و جايزه مذكور به نيابـت  

 دانشـمند  ايـن  ي ايده و فكر .)11(به همسر ايشان اهدا شد
 تجـاري  شـاهد  امروزه كه طوريه فقيد توسعه پيدا كرد ب

 دندريون نام به سلي دندريتيك محصولات از يكي شدن
)Dendreon® (پروژه اين .ستيمه پروستات سرطان عليه 

 در ،)36(شـد  بـاليني  هـاي  وارد كارآزمـايي  2000در سال 
به  2010 سال به طراحي و ساخت انجاميد، در 2006 سال
 سـرطان  درمـان  در و در حـال حاضـر   رسـيد  FDA تاييد

 در مطالعـات   .)38 ،37(شـود  مـي  اسـتفاده  آن از پروستات
هاي دندريتيك جهت ايمونوتراپي  مورد استفاده از سلول

 289 كـه تنهـا   است به طـوري  اشتهد چشمگيري پيشرفت
 هـاي  واكسـن  مـورد  در 2013 سـال  در باليني كارآزمايي
 نيـز  حاضـر  حـال  و در رسـيده  ثبـت  بـه  سـلي  دندريتيك

  .)39(است انجام درحال
 و Steinman توسـط  سـل  دندريتيك كشف از پس

 بـه  شـروع  گـروه  همين ،1973 سال در اش تحقيقاتي گروه
 بـه طـوري   كـرد  هـا  سلول اين بلوغ و استخراج روي مطالعه

 و )40(فوليكولار دندريتيكي هاي سلول بعدي مراحل در كه
 اصـلي  نقـش  مـدتي  از بعـد  .شدند شناسايي )41(لنفوئيدي
 و MHC محــدوديت و كشــف دنــدريتيك هــاي ســلول
 T هاي لنفوسيت به ها سلول اين توسط ژن آنتي ي عرضه
 سلي دندريتيك هاي واكسن لاو در نسل. )42(شد مطرح
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 و شـدند  طراحي سازي طي فرآيند حساس ها بدون سلول
 نقـش  و 2PRR و هـا  1TLR نشـدن  كشـف  امـر  اين علت

 كننده عرضه هاي سلول سازي فعال در 3PAMP الگوهاي
 سال در ها PRR معرفي از پس. بوددر آن زمان  ژن آنتي

ــط 1989 ــا TLR و )Janeway)43 توسـ ــال در هـ  1996 سـ
 ها سلول اين كردن حساس براي ،)Hoffmann )44 توسط

)maturation هاي ايمونوژن از )ها سل دندريتيك بلوغ يا 
ــوي ــد ق  LPS,BCG، TNF-α،poly I:C4 ، 5poly مانن

ICLC بـين  دنـدريتيك  هـاي  سـلول  و شد استفاده غيره و 
 فرم به ها ادجوانت اين با مواجهه از پس ساعت 48 تا 24
 يــا تنظيمــي يهــا پاســخ از تــا شــدند تبــديل فعــال و بــالغ

 سـازي  حسـاس  از بعد. )45-47(شود جلوگيري خودايمني
 يـا  هـا بايـد تـوانگر    ايـن سـلول   تيكدنـدري  سلول بلوغ يا

 كاراترين و شوند تا سلولي حاصل شود كه بهترين باردار
عرضـه   T لنفوسـيت  بـه  بـالا  القـاي  قـدرت  با را ژن آنتي
 مسـتقيم  مواجهـه  اسـاس  بر ها آزمايش ليناو. )14 ،11(كند
 سلول فيوژن تجربه. بود سل دندريتيك با توموري سلول

 قابـل  نتـايج  2000 سـال  در دنـدريتيكي  سلول با توموري
 ايـن  داشـت؛ بـه   انساني هاي نمونه و موشي مدل در توجهي
   .)49 ،48(شد  مي گفته نيز فيوژني هاي سل دندريتيك ها، سلول

  
2 -1. Whole tumor antigen presenting dendritic cells )50(   

 اسـاس  بـر  سـلي  دنـدريتيك  هـاي  واكسـن  لاو نسل
 طراحـي  سل دندريتيك با سرطاني سلول مستقيم مواجهه

 معرفـــي فيـــوژن يـــا فعـــال هـــاي واكســـن بـــا عنـــوان و
 هـاي دنـدريتيك   هـا سـلول   در اين واكسـن  .)49 ،48(شدند
 خـودي  هـاي  ژن آنتـي  بـا  توموري، هاي ژن آنتي با همراه
 مـوارد  بـروز  و شـدند  مـي  مواجـه  نيـز  سرطاني هاي سلول
 ،ايـن  بـر  علاوه. )51(بود اجتناب قابل غير خودي به پاسخ
سـترس  چنـين غيرقابـل د   و هم توموري هاي ژن آنتي تنوع

براي جراحي يا  بيمار فرد سرطاني هاي سلول بودن بعضي

                                                 
1. Toll like receptor 
2. Pattern recognition receptor  
3. Pathogen-associated molecular pattern 
4. Poly inosininic acid, Cytidylic acid 
5. Poly inosininic acid, Cytidylic acid and poly-L-lysine double-
stranded RNA 

 شناسايي توسط سيستم ايمني از مشكلات ديگر ايـن روش 
 يـا  هـا  لوسـمي  بـراي  تـر  بـيش  روش اين .شد محسوب مي

   .)52(پذير بود انجام جراحي قابل موارد
 

  كشت محيط در توموري شده ليز هاي سلول از استفاده
 پـس  هـا  مونوسيت از شده مشتق هاي دندريتيك سل

لايـزت   بـا  مواجهه مورد كشت محيط در بلوغ و تمايز از
)lysate (گيرنــد مــي قــرار تومــوري هــاي ســلول)در. )53   

in vitro ــزان ــر مي ــلول تكثي ــاي س ــه در T ه ــا مواجه  ب
 بررسـي  مـورد  فعـال  و شـده  باردار دندريتيك هاي سلول
 آزمايشـگاهي  مـدل  در ،in vivo در. )54(گيـرد  مـي  قـرار 
 ارزيابي سرطان به مبتلا موش در تومور زنو و سايز تغيير
 تعـداد  1 ي مرحلـه  باليني كارآزمايي مطالعات در و شود مي

 پيشـرفت  سـرعت  تغيير و تومور سايز يا توموري هاي سلول
 كه دهند مي نشان مطالعات. )55(گردد مي بررسي بيماري
 بـا  مقايسـه  در تومـوري  آپوپتوتيك هاي سلول از استفاده
 حاكي كه دارد بهتري نتايج CLL بيماران در سلولي لايزت

 هـاي  سـلول  كردن فعال در آپوپتوتيك هاي ل سلو برتري از
  .)57 ،56 ،47(است بوده سلولي لايزت به نسبت دندريتيك

  
2-2 : Peptide-loaded dendritic cells   

 بلـوغ، در  از پـس  هـا  سـل  دندريتيك روش، اين در
ــا محــيط ــا شــده تخلــيص ژن آنتــي پپتيــدهاي كشــت ب  ي

 پپتيـدها را  اين ها سل دندريتيك. شوند مواجه مي نوتركيب،
 بيـان  MHCI يـا  MHCII شـيار  در خـود  سـطح  در و بلعيده
هاي  ژن روي استفاده از آنتي تكنيك اين اساس .كنند مي

) TAA )Tumor Associated Antigen مرتبط با تومـور 
ه ب ـ يـا  شـوند  مـي  تخلـيص  يـا  ها ژن آنتي اين. است استوار
 هـا  آن از خاصـي  پپتيـد  يـا  و شـده  تهيه نوتركيب صورت
 شـده  ارائـه  پپتيد تاثير. )59-57(شود مي ارائه و شده ساخته

ــه ــدريتيك ب  كــارايي و ايمونوژنيســيته لحــاظ از ســل دن
 بهبـود  هاي مكانيسم بررسي با شده، توليد سل دندريتيك

 اتصـال  و پايـداري  افـزايش  ،)MHC )60 بـه  پپتيـد  اتصال
 افزايش و )62(دايمريزاسيون كاهش )MHC ،)61 به پپتيد
   .گيرد مي قرار سنجش مورد )T cell )63 گيرنده گيري هدف
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2-3 : mRNA transfected dendritic cell   
 وكتـور  واسطه با ژني آنتي پپتيد mRNA روش اين در
 در .)65 ،64(شـود  مـي  داده انتقـال  سل دندريتيك به خاصي
 CEA ماننــد تومــوري هــاي ژن آنتــي mRNA روش ايــن

)Carcinogen Embryonic Antigen (هـاي  ژن آنتـي  و 
) رحم دهانه سرطان عامل( HPV مانند ويروسي توموري

 mRNA ايـن . شـوند  مـي  داده انتقال دندريتيكي سلول به
 و شده ترجمه پپتيد يك به سل دندريتيك سيتوپلاسم در
. گـردد  مـي  عرضـه  MHC سيسـتم  توسط سلول سطح در

 mRNA يشـن الكتروپور كارايي كه دهد مي نشان شواهد
 بـوده  ژن آنتي پپتيد عرضه در DNA انتقال از بيشتر بسيار
 هـاي  سـلول  كـردن  باردار در كه هايي ويروس. )66(است

 پپتيـد  cDNA يـا  پپتيـد  حاوي روند مي كار به دندريتيك
 به. دارند را نظر مورد mRNA خود يا و هستند نظر مورد
، Retroviruses بـه  تـوان  مـي  ها ويروس اين از ،مثال عنوان

Lentiviruses ،Adenoviruses و Fowlpox 67(كرد اشاره(.   
  
  Tايمونوتراپي با استفاده از سلول هاي  - 3

  تــرين انــواع ايمونــوتراپي اقتباســي     يكــي از مهــم 
ــا  ــيت   Adoptive1ي ــتفاده از لنفوس ــرطان، اس ــاي  س  Tه

ــت    ــرطان اســ ــي ســ ــان اختصاصــ ــنده در درمــ   . كشــ
Adoptive T-cell transfer cancer immunotherapy. 

ي هاي سيسـتم ايمن ـ  ترين ايمونوتراپي با واسطه سلول مهم
 Adoptive cell transfer (ACT)اكتسابي است كه اختصاراً 

اســـاس ايـــن روش اســـتفاده از . )68(شـــود ناميـــده مـــي
پاسـخ  . اتولوگ توانگر عليه تومور است Tهاي  لنفوسيت
ي ســازگاري نســجي  ســته بــه مجموعــهواب Tهــاي  ســلول

)MHC (هـاي   ترين جمعيـت سـلول   مهم. استT   كـه در
هــاي  شــوند ســلول هــاي تومــوري فعــال مــي برابــر ســلول

T هـاي   فعاليت لنفوسيت. )69(كشنده هستندT    كشـنده يـا
CTL )Cytotoxic T Lymphocyte(  محدود بهها MHC I 

در سـطح   هـا  ن مولكولو آنتي ژن عرضه شده در كنار اي
  .)70(ها است تمام سلول

                                                 
1. Adoptive cell  cancer  immunotherapy 

، Tهـاي   در ايمونوتراپي تومور بـا واسـطه لنفوسـيت   
هايي كه به داخل توده توموري نفوذ كـرده انـد    لنفوسيت

ــا  ــت ) TIL )Tumor Infiltrated Lympocyteي اهمي
هاي انجام شـده   لين ايمونوتراپيدر او. اي دارند العاده فوق

ــا اســتفاده از ســلول  ــوده  TILهــاي  ، ســلولTهــاي  ب از ت
توموري بيمار خارج و در محيط آزمايشگاهي فعال و بـه  

هاي  ژن ها معمولاً به آنتي اين سلول. شدند بيمار تزريق مي
 )TAA )Tumor Associated Antigenمربوط به تومور يا 

هايي كه شناسايي  TAAاولين . دهند پاسخ اختصاصي مي
، MART1(هـــاي ملانومـــايي بودنـــد  ژن شـــدند، آنتـــي

 اولين كارآزمايي باليني روي. )gp100 ()71، 72تيروزيناز و 
TCR   محدود بـهMHC   بـراي ژنMART-1    بـا واسـطه

HLA-A2   ايـن  . )74 ،73(در بيماران ملانومايي انجـام شـد
روش معايبي داشت كه دانشمندان را وادار به اسـتفاده از  

ــلول   روش ــاي مهندســي ژنتيــك و طراحــي س ــاي  ه  Tه
   .)75(مهندسي شده براي ايمونوتراپي سرطان كرد

. براي فعال شدن به سه پيام نيـاز دارنـد   Tهاي  سلول
ل در اثر اتصال پپتيد آنتي ژني ارائه شـده در كنـار   پيام او

MHCI ي  به گيرندهTCR در اين حالـت  . شود ايجاد مي
فسفريله شده و مسيرهاي سيگنالي داخل  CD3كمپلكس 

پيـام دوم بـه واسـطه    . شود مي IL-2سلولي منجر به توليد 
گيـرد و اصـلي    ها صورت مي ين كمك محركواكنش ب

دهـد   انتقال پيـام رخ مـي   ترين ميانكنشي كه در اين مسير
، CD28ترتيب ه در ادامه ب. است MHCIبه  CD8اتصال 

CD137 ،ICOS  وCD134  بــــهCD80/86 ،CD137L ،
CD275  وOX40L   انــدازي  متصــل شــده و باعــث راه
 بقا و توليـد شوند كه در تداوم  هاي داخل سلولي مي سيگنال

مربـوط بـه   م پيام سو. نقش دارند Tهاي سلول  سايتوكاين
 اثــر اتصــال ســايتوكاين گيرنــده ســايتوكايني اســت كــه در

رسـاني   شـده و منجـر بـه راه انـدازي مسـيرهاي پيـام       فعال
اندازي هر سـه   جا كه راه از آن. )76(شود تر مي اختصاصي

كننـده   وابسـته بـه حضـور سـلول عرضـه      Tپيام در سلول 
هــاي فــرار  ژن اســت و يكــي از بــارزترين مكانيســم آنتــي

هــاي تومـوري از سيســتم ايمنـي نيــز كـاهش بيــان     سـلول 
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MHC I در سطح سلول است، پس سلول مورد استفاده در 
هـايي داشـته   ايمونوتراپي بايد هـر سـه پيـام را خـود بـه تن     

هايش توانـايي   اي نياز دارد كه دومين باشد، لذا به گيرنده
   .)77(اندازي هر سه پيام را داشته باشند راه

ر هاي دست ورزي شده داراي گيرنده منحص ـ سلول
كـه بـه آنتـي     Tهـاي   هـاي سـلول   گيرنـده . به فرد هسـتند 

تواننـد از خـود بيمـار     دهنـد مـي   پاسخ مـي  TAAهاي  ژن
 و) ژن اختصاصي براي آنتي Tانتخاب كلون شايع سلول (

هـاي بيولــوژي   يـا مـوش انتخـاب شـوند و يـا بـا تكنيـك       
 هاي به گيرنده .)78(مولكولي و مهندسي ژنتيك ايجاد شوند

 بادي و كلون شده اصطلاحا مشتق شده از نواحي متغير آنتي
CAR )Chimeric Antigen Receptor (گوينـد  مي)24( .
 MHCطور مسـتقل از  ه ب CARي  با گيرنده Tهاي  سلول

اسـت كـه    TCRداراي اسـكلتي از   CAR. كنند عمل مي
. شامل سـه دومـين اسـت    CAR. دست ورزي شده است

دومين خارج سلولي كه از قطعه كوچـك متغيـر زنجيـره    
اين قسـمت  . تشكيل شده است) scFv(آنتي بادي انساني 

فعال شده ضد  Bهاي  تهاي اختصاصي لنفوسي از گيرنده
جـدا شـده و ممكـن اسـت      TAAهاي تومـوري   ژن آنتي

اين دومين با يـك سـاختار   . باشد Humanizedموشي يا 
حلقه مانند توسط يـك دومـين درون غشـايي بـه دومـين      
درون سلولي كه توالي آمينو اسيدي مربوط به كمپلكس 

CD3ζ اين سـاختار  . )81-79(در آن كد شده  متصل است
  هـاي طراحـي شـده بـا      ل سـلول مربوط بـه نسـل اوCAR 

هـا بسـيار پـايين اسـت و      عمر و فعاليت ايـن سـلول  . است
براي پايـداري و افـزايش فعاليـت    . تري دارند كارايي كم

نيز بايد در آن فعال شـوند و   مم و سوسيگنال دوT سلول 
كننـد مـوارد    عمـل مـي   MHCهـا مسـتقل از    CARچون 

در . بعدي نيز بايد از طريق مهندسي ژنتيك اعمال شـوند 
م نسل دوCAR كه نقص مربـوط بـه    ندهايي طراحي شد

 كمك محرك اصلي ها به خصوص سيگنال كمك محرك
CD28 منظــور دومــين  بــه ايــن. ندبرطــرف شــدهــا  در آن
كه فسفريلاسيون آن باعـث القـاي پيـام     CD28به  مربوط

شود در انتهاي دومين درون غشايي قرار  داخل سلولي مي

ايـن   CD3گرفت تـا همزمـان بـا فعـال شـدن كمـپلكس       
هـاي   تواند از دومـين  اين دومين مي. دومين نيز فعال شود

 ،CD27، CD134ها ماننـد   كننده ساير كمك محرك فعال
ICOS  وLCK نتايج اعمال اين تغييـرات . )82- 84(نيز باشد 

به خاطر وجود  Tحاكي از افزايش كارايي و بقاي سلول 
ي القـاي پيـام كمـك     ي حـاوي منطقـه   دومين تغيير يافته

   .)84(محرك بود
ها، نقص كمبـود مسـير پيـام     م اين سلولدر نسل سو

هاي تيروزين كينازي كه  م جبران شد و دومينرساني سو
ي سايتوكايني فعال  در پايين دست مسير سيگنالي گيرنده

. طراحـي شـده قـرار گرفـت     CARدر سـاختار  شدند  مي
دومين مزبور حـاوي سكانسـي از تيـروزين كينـاز هـا يـا       

 ،ZAP70هاي سـايتوكايني خـاص ماننـد دومـين      گيرنده
TRAF1 ،PI3K،CD137، GRB2 86 ،85(و غيره بود(.   

  
 NKT )Naturalهاي  ايمونوتراپي با واسطه سلول. 4

Killer T cells:(  
صــورت مســتقل يــك ه بــدو گــروه  1987در ســال 

ايـن   .را كشـف كردنـد   Tهـاي   جمعيت جديـد از سـلول  
.  NKT IIو  NKT Iهـاي   سـلول : ها دو نوع هستند سلول
مشـهورند  ) iNKT )invariant NKTبه  1هاي نوع  سلول

ــه آن ــه مــي NKTهــا  و ب . )87(شــود هــاي كلاســيك گفت
بوده و در  رها به ميزان كمي متغي اين سلول TCRگيرنده 

ــابي ــدهاي الته ــت ،فرآين ــاي ويروســي و حــذف   عفون ه
 2هـاي نـوع    سلول. هاي توموري نقش بارزي دارند سلول

هاي غير كلاسـيك  NKTيا ) vNKT )variant NKTبه 
 هسـتند  1هاي نوع  مشهورند كه به نوعي آنتاگونيست سلول

هـا در ايمنـي    اين سلول. كنند نظيم ميو سيستم ايمني را ت
 .)88(كنند تومور نقش منفي داشته و سيستم ايمني را مهار مي

و مسـيرهاي   iNKTهاي  در اين مطالعه تاكيد روي سلول
گــروه  2008در ســال . فعاليــت و ايمونــوتراپي آن اســت

Dhodapkar   گزارش دادند كه ليزوفسفوپپتيديل كـولين
)LPC (  استخراج شده از بيماران ميلومايي باعث افـزايش

 .)89(شود مي CD1dمحدود به  Tهاي  ازسلول IL-13ترشح 
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 مـــروري

 Gumperzاي مسـتقل در آزمايشـگاه    در ادامه در مطالعه
هـاي   به تنهايي باعـث افـزايش كلـون    LPCاثبات شد كه 

iNKT اين مطالب نشان دهنده اختصاصيت ايـن  . شود مي
ي و گليكو ليپيدي هاي ليپيد ها در پاسخ به آنتي ژن سلول
 .)90- 93(است زاد نبرو و) 3GPو 1GPI، 2GD3مانند( زاد درون

امروزه مشخص شـده اسـت كـه آلفـا گالاكتورونوسـيل      
و  )94( KRN7000با نام تجاري ) α-GalA-Cer(سراميد 

قـادر بـه    )α-GlcA-Cer ()95(آلفا گلوكورونيل سـراميد  
تحريك توليد سايتوكاين اينترفرون گاما از سـلول هـاي   

iNKT هاي  ه سلولآگونيست ديگري ك. )96(هستندiNKT 
) β-Man-Cer(كنـد بتـا مانوزيـل سـراميد      را تحريك مي

 در) 4NOS(است كه باعث فعال شدن مسيرهاي اكسـيداتيو 
 .)97(شـود  آزاد مي TNF-αشده و در ادامه  iNKTسلول 

ــرده  ــت ك ــات ثاب ــد مطالع ــدن   ان ــال ش ــه فع ــا  iNKTك   ب
هـاي   آلفا گالاكتوزيل سراميد باعث مهار متاسـتاز سـلول  

در واقع آلفا گالاكتوزيـل سـرآميد   . )98(شود توموري مي
   .است iNKTول اساس ايمونوتراپي سل

  
  واكسن ها DNAايمونوتراپي با واسطه . 5

هـاي   يكـي از جديـدترين روش   DNAهاي  واكسن
 هـا  واكسيناسيون مولكولي يا ژنتيكي در پيشگيري از بيماري

در درمـان   DNAهـاي   كنترل و مديريت واكسـن . هستند
هاي ايمونوتراپي نيست اما در  سرطان به سهولت ساير روش

 تـرين  راي مناسب يكي از اختصاصـي صورت طراحي و اج
ــي    روش ــوب م ــرطان محس ــوتراپي س ــاي ايمون ــود ه . ش

مطالعــات نشــان داده اســت كــه تزريــق مســتقيم پلازميــد 
DNA      به داخل ماهيچه افـزايش بيـان طـولاني مـدت ژن

زايــي عليــه  پديــده ايمنــي. )99(مــورد نظــر را در پــي دارد
تومور مبتني بر از بين بردن تولرانس سيسـتم ايمنـي عليـه    

 DNAهـاي   طراحـي واكسـن  . هاي تومـوري اسـت   سلول
هاي  و سلولTME(5(عليه تركيبات محيط اطراف تومور 

                                                 
1. Glyco phosphatidyl inositol 
2. Gangliosid3 
3. Glyco phospholipid 
4. Nitric Oxide Synthesis 
5. Tumor Micro Environment 

 ، ماكروفاژهايMDSC ،Tregمهاركننده سيستم ايمني مانند
رطان هاي مـرتبط بـا س ـ   و فيبروبلاست TAM(6( توموري

)CAF(7 هـاي   از مهمترين اهداف طراحي واكسنDNA 
وارد شونده به ژنوم از  DNAهاي  واكسن. )100(باشند مي

. كنند سيستم ايمني فرار مي DNAهاي ضد  تشكيل پاسخ
 DNAن از طرف ديگر، در صورت عدم دخول دقيق واكس

 هاي ژنتيكي و كرومـوزومي  به ژنوم، احتمال جهش و نقص
 سيسـتم  DNAهاي ضـد   بنابراين، احتمال پاسخ. وجود دارد

ايمني و احتمال ايجاد خود ايمني يكي از مواردي اسـت  
. )101(شـود  هاي باليني به آن دقـت مـي   كه در كارآزمايي

 DNAهاي  طالعات واكسنهاي حيواني مناسب براي م مدل
   .)102(سگ، خوك، ميمون، شامپانزه و موش هستند

بايد به مـوارد زيـر توجـه     DNAدر طراحي واكسن 
 هـاي  با روش DNA سهولت طراحي محتواي واكسن: كرد

 ، اطمينـان PCRروش بيوانفورماتيك و سهولت سنتز آن بـا  
هاي بيان ژن در سلول هـدف، سـهولت روش    از مكانيسم

ــور    ــه ســلول هــدف، انتخــاب وكت ــال ژن ب تزريــق و انتق
مناسب، سهولت توليد سـريع و انبـوه آن، بـدون خطـر و     

، پايداري در محـيط  In vivoغير پاتوژن بودن در محيط 
هـاي   واكسن .)103(هاي هدف و ايمني زايي بالا در سلول

DNA هــاي  ژن بــه ســلول ي آنتــي باعــث افــزايش عرضــه
 T هاي هاي سلول ژن شده و در ادامه پاسخ كننده آنتي عرضه

هـا باعـث افـزايش     ايـن پاسـخ  . كنند كمكي را تقويت مي
هـاي جديـد    نسـل . شـود  كشنده مـي  Tهاي  فعاليت سلول

از طرفي باعث افزايش كموتاكسي و  DNAهاي  واكسن
شـوند و از طـرف    بدن نسبت به تومور مـي ايمني عمومي 

ديگـر مســيرهاي ســيگنالي مهاركننـده سيســتم ايمنــي در   
   .)27(كنند شرايط تومور را مسدود مي

  

  طراحي وكتور و مهندسي ژنتيك
نوع وكتور يـا حامـل    DNAهاي  در طراحي واكسن

ي ژن در كـارايي و افـزايش احتمـال انتقـال      انتقال دهنده
  . ژن اهميت بالايي دارد

                                                 
6. Tumor Associated Macrophage 
7. Cancer Associated of Fibroblast 
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  ايمونوتراپي با واسطه سايتوكاين ها. 6
هـا كـه    مطالعات انجام شـده روي سـايتوكاين   اولين

ته نمي شدند مربـوط بـه   البته در آن زمان به اين نام شناخ
 هـا در  ، فاكتور رشد عصبي و اينترفرون1كشف اينترلوكين 

 1960در ادامه در سـال  . )104(است 1955تا  1950هاي  سال
 )105(هـا را لنفوكـاين   مواد محلول آزاد شده از لنفوسـيت 

هـاي توليـد    ناميدند و بعدها با گسترده شدن طيف سـلول 
 20تــا  5هــاي مشــابه  هــا و مولكــول كننــده ايــن مولكــول

در محـيط  . )106(ها مطرح شـدند  لتوني، سايتوكاينكيلودا
 سـازي  ها نقش اساسي و سرنوشت اطراف تومور سايتوكاين

در سير بدخيمي تومور، مهار رشد يـا القـاي آپوپتـوز در    
هــاي ســرطاني، تهــاجم يــا متاســتاز و آنژيــوژنز در  ســلول
هــا و  در بررســي ســايتوكاين .)107(ي تومــور دارنــد تــوده

: بندي مطرح است نقش آن ها در درمان سرطان دو دسته
   .)108(هاي درماني و سايتوكاين هاي خونساز سايتوكاين

  

  سايتوكاين هاي درماني
ها شامل مـواردي هسـتند كـه تزريـق      اين سايتوكاين

ها به بيمار باعث تقويت سيستم ايمني ذاتي يا اكتسابي  آن
اغلـب ايـن   . شـوند  هاي تومـوري مـي   در مواجهه با سلول

 Tهـاي   سـلول هـا بـه طـور طبيعـي در بـدن از       سايتوكاين
باعـث   ها به بيمـار  شوند و تزريق سيستميك آن ترشح مي

 كمكـي  Tهـاي   اندازي مسيرهاي كمك تحريكي سلول راه
   .)109(گردد ژن مي كننده آنتي هاي عرضه يا سلول

  

  Iهاي نوع  اينترفرون
ــرون ــوع  تمــام اينترف ــاي ن ــپلكس رســپتوري  Iه كم

 IFNβو  INF-αR1, INF-αR2 .(IFNα( يكساني دارنـد 
 مولكلول 20دهند كه درمجموع از  اي را تشكيل مي خانواده
ــايي   نــي مجــزا تشــكيل شــده پروتئي ــر اســاس توان انــد و ب
دســته بنــدي  Iســازي رســپتورهاي اينترفــرون نــوع  فعــال
ي كـابرد   در حال حاضر تنها مـورد تاييـد شـده   . شوند مي

اينترفرون آلفا در درمـان سـرطان بـه عنـوان دارو كـه بـا       
 شود در بيمـاران    هدف ادجوانت درماني به كار گرفته مي

 

  .)110(ي سرطان ملانوما استبه بالا 2ي  با رتبه
  

  IIون هاي نوع اينترفر
ــا  ــرون گام مشــهورترين ســايتوكاين ) IFN-γ(اينترف

كننده  هاي عرضه كمكي و سلول Tهاي  كننده سلول فعال
آنتي ژن است كه نقش آن در ايمني اكتسابي و ذاتـي در  

اولين كارآزمـايي بـاليني در    .)111(كشف شد 1965سال 
. )112(اسـت  1986مورد اين سايتوكاين مربـوط بـه سـال    

مشهورترين اينترفرون گاماي نوتركيب كه در بسياري از 
گيرد  مورد استفاده قرار مي 1CGDها به خصوص  بيماري

Actimmune®   ــان ــتفاده از آن در درم ــه اس ــام دارد ك ن
ســرطان امــروزه در مراحــل مختلــف كارآزمــايي بــاليني 

   .)113(است
  

  2كين اينترلو
از خانواده ي سايتوكاين هاي مرتبط با  2اينترلوكين 

است كـه روي   Tو فاكتورهاي رشد سلول  2اينترلوكين 
 .گـذارد  ها اثر مي NKcellو  +TCD4+ ،TCD8هاي  سلول

تر به صورت پـاراكراين و اتـوكراين    اين سايتوكاين بيش
 اثر اين سايتوكاين در درمـان كارسـينوم  . )114(كند عمل مي

آن در  تزريـق دوز بـالاي  . ملانوما به اثبات رسـيده اسـت  
ي  ي پيشـرفته  درصد از بيمـاراني كـه در مرحلـه    20تا  15

ايــن ســيتوكاين . ملانومــا بودنــد تــاثير گــذار بــوده اســت
   .)115(تاثيرات ضد آنژيوژنيك و ضد التهابي دارد

  

  7اينتر لوكين 
هــاي فعــال كننــده رده  از ســايتوكاين 7اينترلــوكين 

هـاي مـرتبط بـا     لنفوئيدي بـوده و از خـانواده سـايتوكاين   
ليه كارآزمايي بـاليني  نتايج مراحل او. است 2اينترلوكين 
بـا دوزي محـدود باعـث     7دهد كـه اينترلـوكين    نشان مي

ــلول   ــت س ــزايش جمعي ــاي  اف ــون  +CD8و  +CD4ه خ
ي  تنظيمـي را در تـوده   Tهاي  محيطي شده و تعداد سلول

بـالقوه داراي  بـه طـور   دهد و از اين رو  تومور كاهش مي
   .)116(رده استآثار ضد توموري گست

                                                 
1. Chronic granulomatous disease 
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  15اينترلوكين 
هاي مشـابه   اين سايتوكاين نيز از خانواده سايتوكاين

 هاي است كه موجب حفظ عملكرد لنفوسيت 2اينترلوكين 
هاي خاطره  فعال شده و باعث طولاني شدن و بقاي سلول

CD8+ ل كارآزمـايي  . شود مياين سايتوكاين در مرحلـه او 
ــاليني هــم در  ــوده Invivo و هــم در Invitroب و  موفــق ب

هايي براي گسـترش اسـتفاده از آن در قالـب     ريزي برنامه
   .)117(هاي سلولي انجام شده است درمان

  
  زسايتوكاين هاي خونسا
ها اثر مستقيم در ايمونوتراپي سرطان  اين سايتوكاين

ــاني و      ــيمي درم ــي ش ــار منف ــران آث ــراي جب ــد و ب ندارن
هاي بنيـادي مغـز    راديوتراپي كه باعث از بين رفتن سلول

. استخوان بيمار شده است، مورد استفاده قرار مـي گيرنـد  
هـا در افـزايش    اسـتفاده از ايـن سـايتوكاين    1988از سال 
امـروزه  . )118(خونساز كاربرد درمـاني داشـت  هاي  سلول

شـوند   هاي مهمي كه به اين منظور استفاده مي سايتوكاين
   .7 اينترلوكين و GM-CSF، G-CSF، M-CSF: عبارتند از

 از همه مشـهورتر  GM-CSFاز بين اين سايتوكاين ها، 
ايـن سـايتوكاين در    .بوده و اثرات ضد توموري نيـز دارد 

ها در محيط كشت و نيز افزايش آن  تمايز دندريتيك سل
طور كلـي باعـث   ه در خون محيطي نقش مهمي دارد و ب

 FDA. )119(شـود  افزايش مكانيسم هاي ضد توموري مي
نوتركيب را براي درمان نـوتروپني   GM-CSFاستفاده از 

بـه  حاصل از شيمي درماني تاييـد كـرده اسـت و امـروزه     
يكي از داروهاي اساسي در درمان نـوتروپني بعـد   عنوان 

   .)120(شود از شيمي درماني تجويز مي
  

  ها استراتژي هاي مهار سايتوكاين
هـا در سـرطان پروتومـوري يـا      برخي از سـايتوكاين 

توموروژنيك هستند يا اين كه مانع از فعاليت هـاي ضـد   
هــا  ايــن ســايتوكاين. شــوند مــيتومــوري سيســتم ايمنــي 

و  10تنظيمـي ماننـد اينترلـوكين     Tهاي  مترشحه از سلول
TGF-β )121(     هستند و يا اين كه مربوط بـه سـلول هـاي

 TH2و يـا سـلول هـاي    )MDSC()122(ميلوئيدي مهاري 

. )123(13)و اينترلــوكين  4ماننــد اينترلــوكين  (هســتند 
 و اينترلوكين 17Aمانند اينترلوكين  TH17هاي  سايتوكاين

17B اي دارند و مشخص نيست چه زماني باعـث  اثر دوگانه 
 شوند و چه زماني باعث تحريك متاسـتاز  حذف تومور مي
هــاي  برخــي از ســايتوكاين. )124(گردنــد و آنژيــوژنز مــي

هـا   نيز از جمله اين سـايتوكاين  6التهابي مانند اينترلوكين 
  .)107(هستند
  

  استراتژي هاي استفاده از سايتوكاين در درمان سرطان
هاي متعددي بـراي درمـان سـرطان بـا      تاكنون روش

طـور  ه ستفاده از سـايتوكاين پيشـنهاد شـده اسـت كـه ب ـ     ا
   :اجمالي عبارتند از

 صورت داخل وريديه تزريق سيستميك سايتوكاين ب -

صورت جلدي يا داخـل  ه اي سايتوكاين ب تزريق منطقه -
  توده توموري

ــي   - ــا آنتـ ــايتوكاين بـ ــوژن سـ ــال   فيـ ــادي مونوكلونـ بـ
 )ايمونوسايتوكاين(

اتـيلن   بات شيميايي ماننـد پلـي  فيوژن سايتوكاين با تركي -
   )(PEGylationگليكول 

هاي  واكسن(مهندسي ژنتيك سلول هاي سيستم ايمني  -
   )ACTسلولي و 

استفاده از ويروس هاي نوتركيب حامل ژن سايتوكاين  -
)Ricombinant Viruses as Delivery system(   

 

  آنتي بادي مونوكلونال
ر درمان سـرطان را  ها د بادي پيشنهاد استفاده از آنتي

لين بار پاول ارليش در حدود يك قرن پيش ارائـه داد او .
 )Magische Kugel(در آن زمان ارليش نام گلوله آتشـين  

شـد   هـا گذاشـت، چـون تصـور مـي      بادي را بر روي آنتي
بادي توانايي حمل مواد توكسيك و عناصر راديواكتيو  آنتي

ــه بافــت در آن زمــان از . )125(دهــاي اختصاصــي را دار ب
هاي  هاي هيبريدوماي موشي براي توليد آنتي بادي سلول

 شد كه سبب افـزايش ايمونوژنيسـيته   مونوكلونال استفاده مي
هـاي   بـا اسـتفاده از روش  . شده اسـت  ها مي بادي اين آنتي

هـا انجـام    بـادي  مهندسي ژنتيك تغييراتي در ساختار آنتي



  
 

  1394شهريور ،  128، شماره بيست و پنجمدوره                                                       دانشگاه علوم پزشكي مازندران                    مجله        134

ايمريــك بــا هـاي ك  بــادي شـد كــه منجـر بــه توليــد آنتـي   
نيمـي موشـي و در ادامـه تمامـاً      -ساختاري نيمي انسـاني 

انســاني شــد كــه تــا حــدودي مشــكلات كــاربردي ايــن  
در طـي يـك دهـه    . )126(هـا را برطـرف نمـود    بـادي  آنتي

اده از آنتي بادي هـاي مونوكلونـال در   گذشته ميزان استف
درمان سرطان به خاطر اثـر بخشـي مطلـوب ايـن داروهـا      

تواننـد گيرنـده    ها مـي  بادي آنتي. )127(افزايش يافته است
اني شناسايي كرده و را بر روي سلول سرط)HER2(رشد 

توان اين  از طرفي مي. )1 شماره جدول(آن را مهار كنند 
هـا را بـا مـواد راديواكتيـو يـا مـواد توكسـيك         بادي آنتي

 كونژوگه كرد تا از اين طريـق بتـوان بـه صـورت كـاملاً     
ترين اثر جانبي سلول هدف را از بـين   اختصاصي و با كم

فضـايي بـراي    ها از طريـق ممانعـت   بادي بعضي آنتي. برد
اتصال ليگانـد بـه گيرنـده و در نتيجـه ممانعـت از انتقـال       

اتصـال بـه   ( Trastuzumabكننـد ماننـد    سيگنال عمل مي
و بعضــي از طريــق ممانعــت از تشــكيل ) HER2 گيرنــده

در گيرنـده   Cetuximab(دايمر يا شـكل كامـل رسـپتور    
HER2 .( هــاي مــورد اســتفاده در    بــادي بعضــي آنتــي

يز محـيط اطـراف تومـور را مـورد هـدف      ايمونوتراپي، ر
بادي  يك آنتي Bevacizumab ،براي مثال .دهند قرار مي

باشد كـه   مي) VEGF(عليه فاكتور رشد اندوتليال عروقي
زايــي ايــن فــاكتور رشــد را در ريــز محــيط  فعاليــت رگ

   .)128(كند توموري مهار مي
ها از سه طريق ميانجي پاسـخ   بادي به طور كلي آنتي

  : ايمني بر اهداف ايمونولوژيك هستند
؛ )ADCC(بادي  سايتوتوكسيسيتي وابسته به آنتي -1

  Retuximabبراي مثال 
ــان  -2 ــه كمپلم ؛ )CDC(سايتوتوكسيســتي وابســته ب

   )CD-52آنتي بادي عليه (Alemtuzumabبراي مثال 
   طريـــق عرضـــه متقـــاطعالقـــا پاســـخ ايمنـــي از  -3

)Cross priming.(   
تـوان بـا    ها را مـي  بادي اثر بخشي ايمونوتراپي با آنتي

كارهــايي ماننــد شــيمي درمــاني،  تلفيــق ايــن مــواد بــا راه
هـاي ايمنـي بـه ميـزان      هـا و محـرك   راديوتراپي، واكسن

بـا  ) FOLFIRI( تركيـب فـولفيري  . زيادي بهبود بخشـيد 
Bevacizumab ــا اســ تفاده منفــرد از شــيمي در مقايســه ب

تر از چند ماه افـزايش   تواند زمان بقا را به بيش درماني مي
ــار  . دهــد ــوتراپي در كن ــه طــور مشــابه اســتفاده از ايمون ب

. )129(تواند نتايج مطلـوبي داشـته باشـد    راديوتراپي نيز مي
و  Cetuximabروش درماني ايمونـوتراپي بـا    ،براي مثال

م از مراحل آزمايشات باليني خـود  راديوتراپي مرحله سو
ــوان يــك راه  ــه عن ــي   را ب ــاني طــي م ــار درم ــد ك در . كن

توانـد   اي مشخص شد كـه ايـن روش درمـاني مـي     مطالعه
سـر و  سـرطان  مبتلا بـه  زمان بقا را تا پنج سال در بيماران 

بـادي   استفاده همزمـان از آنتـي  . )130(گردن افزايش دهد
هــاي تقويــت كننــده  مونوكلونــال بــه همــراه ســايتوكاين

تواند رونـد درمـاني    مي ADCCهاي فعال در روند  سلول
اسـتفاده از   ،بـراي مثـال  . ا مطلوب تر نمايـد ايمونوتراپي ر
Retuximab  به همراهIL-2 تواند  ميADCC هـاي   سلول

NK131(هــا را تقويــت كنــد ، ماكروفاژهــا و مونوســيت( .
كـار   ني اختصاصي راهتركيب ايمونوتراپي و عناصر درما

درماني جديدي است كه از طرفـي بـا هـدف قـرار دادن     
سيگنال رشد در سلول هدف و از سوي ديگر با تحريك 

تواند درمان موثري در تومورهاي مقاوم  سيستم ايمني مي
اسـتفاده تركيبـي    ،براي مثال. )132(به شيمي درماني باشد

 CD86-IgGبادي مونوكلونال  به همراه آنتي SU6668از 
ــراي ســلول  توانــد ســيگنال مــي    هــاي هــاي تحريكــي را ب

T CD8+     ــد ــراهم كن ــوري ف ــيط توم ــه مح ــه ب   . راه يافت
و  Lapatinibبه طور مشـابه اسـتفاده از تركيـب دارويـي     

Trastuzumab رمــان مــوثري بــراي ســرطان توانــد د مــي
 سبب تحريك تشـكيل هومـودايمر   Lapatinib. پستان باشد

 Trastuzumab. شود درغشاء پلاسمايي مي HER2غيرفعال 
نيـز نتـايج بهتـر درمـاني را در      ADCCاز طريق افـزايش  

تك از ايـن عناصـر درمـاني باعـث      مقايسه با استفاده تك
ــي . )133(شــود مــي ــا آنت ــواپي ب ــتفاده از ايمونوت ــادي  اس ب

مونوكلونــال و واكســن تومــوري نيــز نتــايج مطلــوبي در  
هـاي موشـي    در مـدل . )134(ها داشته اسـت  بعضي سرطان

غيرفعـال بـه عنـوان     B16هـاي تومـوري    استفاده از سلول
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 CTLA-4بـادي مونوكلونـال عليـه     واكسن به همراه آنتي
را بـه ميـزان    NKهاي  و سلول T CD8هاي توانست سلول

  .)135(بيشتري نسبت به واكسن منفرد تحريك كند
  

  )Viro-immunotherapy(ها  ايمونوتراپي با واسطه ويروس
ها يكي از جديـدترين   ايمونوتراپي با واسطه ويروس

هاي ايمونوتراپي سـرطان اسـت كـه امـروزه مـورد       شاخه
  .توجه دانشمندان قرار گرفته است

  

   OV(4(ويروس هاي انكوليتيك
هـايي هسـتند كـه     هاي انكوليتيـك ويـروس   ويروس

از . شوند هاي توموري مي منجر به ليز و كشته شدن سلول
 ها، توان به آدنو ويروس هاي انكوليتيك معروف مي ويروس

. هـاي ديگـر اشـاره كـرد     و برخـي ويـروس  هـا   رئويروس
هــاي مختلفــي منجــر بــه  هــاي انكوليتيــك از راه ويــروس

   :شوند وري ميتوم هاي حذف سلول
هــاي  طــور ذاتــي در ســلول ههــايي كــه بــ ويــروس -

هـا بـراي تكثيـر بـه      اين ويـروس . شوند توموري تكثير مي
تر  هاي توموري بيش هايي نياز دارند كه در سلول پروتئين
در اين روش هيچ دست ورزي ژنتيكي در . شوند بيان مي
، VSVتوان بـه   از اين ميان مي. شود ها انجام نمي ويروس

virus Newcastle-disease ــاروويروس ــويروس و ، پ رئ
  .شاره كرد

هـايي   هاي كاهش حدت يافته يا ويـروس  ويروس -
هـا   زاي آن هـاي بيمـاري   هـا و ژن  كه محتواي ژنتيكي آن

توان به آدنـو ويـروس،    از اين ميان مي. حذف شده است
   .واكسينيا، پوليو و ميزلز اشاره كرد

ــروس -  ــايي كــه مكانيســم عمل  وي ــه  ه شــان وابســته ب
فاكتورهـاي رونويسـي ايـن     .رونويسي اسـت  فاكتورهاي
دچار تغييـر شـده و فقـط قـادر بـه فعاليـت در       ها  ويروس

 .انـد  هاي توموري هستند كه جهش يافته پروموترهاي سلول
   .هستند هويروس و آدنو ويروس از اين گرو پسهر

Virosome  تركيبــي نيمــه مصــنوعي  2001در ســال
ذرات ويروسي بـدون نوكلئيـك اسـيد     كه از معرفي شد

ايـن تركيـب داراي قـدرت فيـوژن      .تشكيل شـده بودنـد  

ويـروس بـوده ولــي محتـواي اســيد نوكلئيـك آن عامــل     
از وايروزوم براي انتقـال آنتـي ژن،   . زايي را ندارد بيماري

. شـود  دارو و موارد مورد نظر به سلول هدف استفاده مـي 
فلــوآنزا در ســال البتــه نخســتين وايــروزوم از ويــروس آن

ــاخته شـــد 1975 ــابه   .)136(سـ ــروزوم مشـ ــرد وايـ عملكـ
 ژن هاي حـاوي آنتـي   طوركه ليپوزوم هاست همان ليپوزوم
TAA  باعث افزايش پاسخCTL هـا   د وايـروزوم نشـو  مي

ها را راحـت تـر در    ژن به اين فرآيند بوده و آنتينيز قادر 
هايي كه امروزه  وايروزوم. )137(كنند ميسلول هدف رها 

طراحي مـي شـوند تحـت ليسـانس داروهـاي وايروزمـي       
ــوع ويــروس آنفلــوآنزا و   هســتند كــه معمــولا روي دو ن

داروهـاي تاييـد شـده كـه     از . شوندهپاتيت آ طراحي مي
تـوان بـه    شوند مي هاي همورال مي پاسخ باعث فعال شدن

Epaxal®  وInflexal® گر هاي دي وايروزوم. اشاره كرد
شـوند بـه ايـن نـام      هاي ديگر گرفته مـي  كه از ويروسرا 
به اين تركيبات، تركيبات شبه ويروسـي   بلكه خوانند نمي
 Bوعي تركيب شبه ويروسي از هپاتيت ناخيراً  .گويند مي

ژن، پـروتئين   تـوپ آنتـي   كه داراي اپـي  ه استايجاد شد
p33 )ي  تحريك كنندهCTL ( و موتيفCpG ) ادجوانـت( 
هـاي مبـتلا بـه     اين تركيب در موش in vitroيج نتا. است

   .)138(فيبروساركوم رضايت بخش و بدون عوارض بود
هـاي كايمريـك    ها، وايـروزوم  نسل جديد وايروزوم

. شـوند  وايروزوم و ليپوزوم ايجاد مـي  هستند كه از الحاق
ــي   ــروزوم م ــل واي ــواي داخ ــي  محت ــد آنت ــد پپتي ژن،  توان

mRNA  يــاDNA هــاي حــاوي  باشــد كــه بــه وايــروزوم
DNA ،DNA-virosome پــس از فيــوژن  . گوينــد مــي

 در سيتوپلاسـم  محتواي داخل آن APCوايروزوم با سلول 
گـذاري   هاي پروتئيني پس از نشـانه  آنتي ژن. شود رها مي

يوبيكــوئيتيني وارد پروتئــوزوم شــده در ادامــه پپتيــدهاي  
پردازش شده وارد شبكه آندوپلاسـمي شـده و همـراه بـا     

MHC I روش  ايــن. شــوند ســطح ســلول عرضــه مــي  در
ژن بـه   كننده آنتـي  هاي ايمني عرضه كه براي سلول زماني
ــور ــي ص ــام م ــد انج ــتفاده    ت هدفمن ــا اس ــراه ب ــود هم   ش

 هــاي مــورد هــاي انكوليتيــك ازبهتــرين روش از ويــروس
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هاسـت   سرطان با واسـطه ويـروس   در ايمونوتراپي استفاده
  ).1 تصوير شماره(
  

  
  

  نحوه عرضه آنتي ژن با كمك وايروزوم :1شماره  تصوير
  

   )139(ايمونوتراپي با واسطه ي باكتري
پس از مطالعات مستقلي كـه ويليـام كـولي پزشـك     

 ،Fehleisenو  Buschآمريكــايي و دانشــمندان آلمــاني، 
حدود صد سال قبل روي اثـر بـاكتري اسـترپتوكوكوس    
 پيوژنز بر سرطان داشتند، اسـتفاده از بـاكتري و محصـولات   

 يهـا  باكتريايي براي درمان سرطان به عنوان يكي از گزينـه 
 سموم كولي در آن زمان به عنـوان . )140(درماني مطرح شد
هاي درمان سرطان  ترين و موثرترين روش يكي از مطرح
ــاي  .)5(پيشــنهاد شــد  يدر ادامــه اســتفاده از ســموم باكتري

 ــ تــرين  عنــوان اصــليه مجــدداً مطــرح شــد كــه امــروزه ب
ايـن  . شـوند  ها در ايمونوتراپي سرطان مطرح مي ادجوانت
   .BCGو  LPS ،CpG DNA :ها عبارتند از ادجوانت

  
هايي كه براي درمان سرطان به كار مي روند در  باكتري

  :سه كلاس طبقه بندي مي شوند
Class I :Bifidobacteriaخطـر  هاي بي ، كه به باكتري 
تــرين عضــو  بيهــوازي اجبــاري بــوده و اصــلي. مشــهورند

ايـن  . رونـد  هاي پروبيوتيك به شـمار مـي   خانواده باكتري
تر به منظور وكتور بياني  ها گرم مثبت بوده و بيش باكتري

   .)141(شوند صورت دهاني و داخل وريدي استفاده ميه ب

Class II : هـاي داخـل    هـا جـز بـاكتري    اين بـاكتري
هم گرم مثبـت و هـم   . شوند سلولي اختياري محسوب مي

ها  اين باكتري. گرم منفي بوده و بيهوازي اختياري هستند
 رونـد و در درمـان تومورهـاي    زاي روده به شمار مي بيماري

تـوان   از اين گروه مي. دستگاه گوارش نقش مهمي دارند
 ايــن. و اشرشــياكولي اشــاره كــردبــه ســالمونلا، ليســتريا 

هـاي   از پتانسـيل قـوي بـراي طراحـي واكسـن      هـا  باكتري
  .)142(توموري برخوردارند

Class III :تـرين عضـو ايـن     ها اصـلي  كليستريديوم
تـر بـه    از اسپور بـاكتري بـيش  . ها هستند كلاس از باكتري

شـود زيـرا ايمونـوژني پـاييني      عنوان درمـان اسـتفاده مـي   
توان حتي آن را به صورت داخل وريدي نيـز   داشته و مي
استفاده از اين باكتري هاي بيهـوازي و   .)143(تزريق نمود

ها باعث مـي شـود در محـيط بيهـوازي در      اسپور باكتري
هـا   شرايطي كه توده توموري گسترش پيدا كرد، بـاكتري 

ــر شــده و ســلول  ــد  تكثي ــز كنن  .)144(هــاي تومــوري را لي
 هاي سيسـتم  اكسي اختصاصي سلولها باعث كموت باكتري

هـا بـه    با جذب نوتروفيل. شوند ايمني به موضع تومور مي
 موضع آلودگي باكتري، التهاب ايجاد شده منجر به افزايش

شود به خصـوص در مـواردي كـه از     هاي ايمني مي پاسخ
  .)145(هاي درون سلول استفاده شود باكتري

  
  هاي ايمونوتراپي با شيمي درماني تركيب روش

 محققين بر اين باورند كه استفاده تركيبي از داروهـاي 
هاي هدفمند ايمونـوتراپي در   شيمي درماني به همراه روش

 هاي تومـوري و رونـد بهبـود بيمـاري     افزايش حذف سلول
هــاي اســتفاده  تــرين زمينــه ازمهــم. آثــار مثبــت بــارزي دارد

 هاي ايمونوتراپي در كنار داروهـاي  اكسنتركيبي، كاربرد و
 كه شيمي نيست البته دراين مورد شكي. شيمي درماني است

درماني اثر سايتوتوكسيك بالايي داشته و انتخـابي نيسـت و   
  .است تري نيازمند گيري بهتر به مطالعات باليني بيش نتيجه

  

  بحث
  هـاي بـاليني نشـان داده اسـت كـه       نتايج كارآزمـايي 
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يمونــوتراپي بــه تنهــايي بــراي حــذف كامــل هــاي ا روش
علـت ايـن مسـاله سيسـتم پويـا و در      . تومور كافي نيستند

حال تغيير ايمني بدن است كه تومور بر اساس شدت بـد  
خيمي مي تواند خـود را بـا انـواع تغييـرات وفـق دهـد از       

ــر  ــه تغيي ــيجمل ســطحي پــس از يــك دوره   هــاي ژن آنت
تومورهـا نيسـت و   اين مسـاله مخـتص تمـام    . ايمونوتراپي

ها با شدت پيشـروي بـالا عـدم پاسـخ      همانند اكثر سرطان
تواند بـه خـاطر وجـود     مناسب و كافي به ايمونوتراپي مي

هاي سرطاني بنيـادي باشـد كـه توانـايي بـالايي در       سلول
تطابق با سيسـتم ايمنـي داشـته و بـه سـهولت از دسـترس       

هـا   منشـا پيـدايش ايـن سـلول    . كنند سيستم ايمني فرار مي
دقيقا مشخص نيست ولي مشخص شده است كه در اكثر 

هـا   Cancer stem cellميزان هاي بدخيم پيشرونده  سرطان
 هاي تركيبي ايمونـوتراپي  كارگيري روش و به )146(بالاست

رماني نتايج يا ايمونوتراپي به همراه راديوتراپي و شيمي د
هـاي درمـاني بـه ايـن      اهداف روش. )147(اند بهتري داشته
   :شوند بندي مي صورت طبقه

 ي كننده هاي تضعيف ها و مولكول از بين بردن سلول -
توان  از اين دست مي. هاي سيستم ايمني عليه تومور پاسخ

، يـا  Tregهـاي   هاي اختصاصـي عليـه سـلول    بادي به آنتي
و مواردي از اين قبيل اشاره  PD1يا آنتي  CTLA4آنتي 
با راديوتراپي يا شيمي  Tregهاي  حذف سلول. )148(دكر

نيز جزو اين دسـته   CARهاي  درماني قبل از انتقال سلول
   .)149(كارهاي درماني است از راه

نـوع  ايـن  . هـاي تومـوري   حذف اختصاصي سلول -
ترين حيطه ايمونـوتراپي سـرطان بـه شـمار      درمان اساسي

در ايمونوتراپي فعال مانند ايمونوتراپي با واسـطه  . رود مي
هــاي انكوليتيــك منجــر بــه حــذف  هــا، ويــروس ويــروس

هـاي غيـر فعـال ماننـد      اختصاصي تومور شده و در روش
بـادي مونوكلونـال،    هاي سيستم ايمني يا آنتي انتقال سلول
تـرين   هاي توموري همراه با كـم  ين بردن سلولهدف از ب

 ايـن روش . هاي طبيعي بدن است عوارض ممكن در سلول
شـود بـه خصـوص در     وقتي با شيمي درمـاني همـراه مـي   

 10دهـي آن تـا    هاي سـرطاني بنيـادي پاسـخ    حذف سلول
  .)146(يابد برابر افزايش مي

بسـياري از  . هاي سيسـتم ايمنـي بـدن    تقويت پاسخ -
تراپـــي يـــا  هـــاي ايمونـــوتراپي ماننـــد ســـايتوكاين روش

تـر بـراي    ها، بيش يا استفاده از باكتري DNAهاي  واكسن
 تقويت سيستم ايمني و جلب سيستم ايمني به موضع تومـور 

 كننده هاي ايمونوتراپي تقويت تركيب روش. روند كار مي به
هـاي درمـاني در    ترين روش كي از الزاميسيستم ايمني، ي
. هاي تهـاجمي ماننـد راديـوتراپي اسـت     دنيا بعد از روش

اين روش اولين روش تركيبي درمان سرطان است كه در 
ــراي   هــا بعــد از تخليــه لوســمي ي مغــز اســتخوان بيمــار ب

هــاي خونســاز اســتفاده شــده     تحريــك توليــد ســلول  
هـاي تركيبـي    امروزه روش ).2تصوير شماره ( )150(است

. شـوند  هـاي درمـاني افـزوده مـي     جديدتري به ايـن روش 
داروهاي سنتتيك هوشمندي در حال طراحي هستند كـه  
همانند اجزاي سيسـتم ايمنـي عمـل كـرده و بـه صـورت       
آپتامر، تركيبات وايروزمي و يـا واكسـن هـاي ويروسـي     

ونوكلونال، بـه  هاي م بادي اختصاصي تركيب شده با آنتي
گيـري   صورت اختصاصي سلول هـاي تومـوري را نشـانه   

هاي  هاي بنيادي نيز جزء فرضيه استفاده از سلول. كنند مي
  .باشد در دست مطالعه مي

  

  
  

  الگوي روش تركيبي جديد :2تصوير شماره 
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