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 مقدمه
 –هاای للبای ومیر پس از بیماریسرطان نخستین عامل مرگ

هاای درماانی متداددی عرولی در جهاان اسات. اماروزه رو 
شاود و ویژه ایمنی درمانی، در مهار سرطان به کار گرفته میبه

های هدفمند و بنیادی فراوانی در این زمیناه در ااا  پژوهش
 .]5-9[است انجام 

تواند تومورها را شناسایی و این تصور که سیستم ایمنی می
، ]0[اسات  9605ها را کنتر  کناد مرباوب باه ساا  رشد آن

هاای زناده از باکتری ]8[زمانی کاه ویلیاام کاولی و همکااران
عنوان محرک سیستم ایمنی برای درماان سارطان اساتهاده به

ها اعتقاد داشتند که تزریق باکتری زناده ننخساتین کردند. آن
بار باکتری استرپتوکوکوس پیوژنز( باه موعات توماور، موجا  

ها مطالدات خود را شود. آنکاهش اندازه و رشد توده تومور می
دهاه  0نخست از سرطان استخوان آغاز کردناد و نزدیاک باه 

ن پاژوهش کردناد. دربارة اثر عهونت باکتریایی بر درمان سرطا
بیمااار سارطانی، بااکتری زناده یااا  666ایان پژوهشاگران باه 

طور هاا باهمحصولات باکتریایی تزریق کردند. در ابتدا رو  آن
وسیت پذیرفته نشد اما بددها با پیشارفت علام و کشاق نقاش 

های سارطانی کنندگی سیستم ایمنی در اذف سالو تحریک
ی ایمناکار برده بودند، ها در درمان سرطان به به روشی که آن

 ها:کلیدواژه
ی سرطان، درمان یمنیاالتهاب، 
مهندساای شااده  Tهای ساالو 

های (، سااالو CAR T Cellن
سارکوبگر بااا منشال میلو یاادی 

های نهوذ (، لنهوسیتMDSCsن
 (TILن یافته درون تومور

 

 چکیده
 

شایمی درماانی، ، جرااای .آیادباه شامار میعلاوم پزشاکی  هایچالش ترینمهماز ، درمان سرطانامروزه زمینه 
. هورماون درماانی، شاودمی تومور اساتهاده و از بین بردن برای کوچک کردنها این رو از ترکیبی یا  پرتودرمانی

 .درمانی هستندهای ی درمانی، دیگر شیوهایمن بنیادی و مغز استخوان و هایسلو پیوند 

ی درمانی با اساتهاده از سیساتم ایمنای، پاس از جرااای، شایمی درماانی و پرتودرماانی از ایمن ها مواد و روش
طور سیستمیک انجاام شاده و بارای جلاوگیری از ین رو  بهاهای مکمل در درمان سرطان است. ترین رو مهم

های ساالم شود و بار سالو های بدخیم امله میسلو  رود، اما در ایمنی درمانی بهها به کار میگستر  بدخیمی
کارگیری مستقیم اجازای ی درمانی سرطان در صورت بهایمنکند. بدن تلثیر چندانی نداشته، و اختصاصی عمل می

فداا ، و در صاورت تحریاک غیرمساتقیم و اساتهاده از  ی درماانیایمناسیستم ایمنی و ایجاد پاسخ ایمنی فدا ، 
 .شودی درمانی غیرفدا  خوانده میایمنبادی مونوکلونا ، نند آنتیمحصولات ایمنی ما

های متداو  درمان باا های ترکیبی در درمان سرطان، شامل ترکی  انواع رو نتایج ااکی از تلثیر درمان هایافته
یمنای شناسای و اهای اخیار در ایمنیتارین پیشارفتی درمانی در کنار هم است. در این مقالاه ماروری مهمایمن

های سارطانی از سیساتم سااز فارار سالو شود. همچنین به سازوکارهای زمینهدرمانی سرطان بررسی و بحث می
 انجامد.های جدید میایمنی اشاره شده است که به شناسایی درمان
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گاذار علام را بنیان Coleyویژه درمانی سرطان اطلاق شد و باه
تاادریج شااود کااه به. اشاااره می]6-9[ی درمااانی نامیدناادایمناا

ی درمانی سرطان به دلیل اثربخشای باالینی ایمناشتیاق برای 
محدود کمتر شده است. این اثربخشی محدود به علت تواناایی 

هاا باا ی فارار از شناساایی و ااذف آنهای توموری باراسلو 
دهد در میزبان مستقر شاوند می سیستم ایمنی است که اجازه

. مقاومت ذاتی و اکتسابی به درمان باه ایان دلیال ایجااد ]96[
ها لاادر باه انطبااق بارای بقاا شود که تومورها مانند انسانمی

هستند. مقاومت ذاتی بادین مدنای اسات کاه توماور، اااوی 
کاه مقاوماات ایجااد کننااده مقاومات اساات دراالیهاای عامل

دهاد شود. مطالدات نشاان میاکتسابی در طو  زمان ایجاد می
 -Pکه سازوکارهای اولیاه مقاومات شاامل بیاان بایش از ااد 

های مرتبط با مقاومات چناد دارویای گلیکوپروتئین و پروتئین
 .]99[( استMRPن

و اگاار  ها دا ماا  در اااا  تک یار هساتنددر انساان، سالو 
های متهاوت فیزیکای، خطای ژنتیکی در هر تک یر در اثر عامل

باشاد،  96-7تاا  96 -8خاودی  شیمیایی، زیستی و خاود باه
های طبیدای روزانه چندین میلیون سالو ، متهااوت باا سالو 

ها باشاد، اگرچاه تواناد منشال بادخیمیشود که میساخته می
گانیسام سیستم ایمنی نقش مهمی در اهظ یکپارچگی یک ار

زا، در هاای بیمااریدارد و افزون بر اهاظت آن در برابار عامل
. ایمنای ]92[پیشگیری و دفاع در برابر سرطان نیز نقاش دارد

 Immuneای موسوم به مرالبات ایمنای ناساس وظیهه بدن بر

Surveillance های غیرطبیداای و باادخیم را از بااین (، ساالو
. ]95[قاش را دارناد بیشاترین ن Tهای برد که در آن سلو می

 Tهای ( و ساالو T cytotoxicسایتوتوکساایک ن Tهای ساالو 
های سارعت باه سالو ( بهT Natural Killerکشندة طبیدای ن

( باا (T helperیاری گار  Tهای دهند، سلو سرطانی پاسخ می
های ایمناای پاسااخی ایمناای را کارگیری دیگاار ساالو بااه

 Tکننده نتنظیم T هایکنند و سرانجام سلو دهی میسازمان

regulatory با سرکوب کردن فدالیت سیستم ایمنی از فدالیت )
 .]90[کنندبیش از اندازه آن جلوگیری می

بنابراین بر اساس نظریه مرالبت ایمنی، سیستم ایمنای باا 
هااای ژنفدالیاات فیزیولوژیااک خااود، از طریااق شناسااایی آنتی

رویاه آن بیهای توماوری، باه مقابلاه باا توماور و رشاد سلو 
پااردازد. ایاان نظریااه بداادها بااه نظریااه ویاارایش ایمناای می
تر به موعوع اسات، ( که نگرشی اختصاصیImmunoedittingن

. ویرایش ایمنی بیاانگر تدامال متقابال ]98[پیوند خورده است
. 9شاود: تومور و سیستم ایمنی است به سه مراله تقسیم می

. 5و ایمنی  تمسیس بین فدالیت تومور و  تداد .2 ؛اذف تومور
 ر. فرار تومو

های توموری ژندر مرالة اذف تومور سیستم ایمنی، آنتی
کناد. در ایان مرالاه، را شناسایی کرده و توماور را ااذف می

دهااد و خوبی کااارکرد خااود را انجااام میمرالباات ایمناای بااه
ها از سیستم ایمنای سازوکارهایی که تومور بتواند از طریق آن

اناد. در مرالاة تدااد ، سیساتم شاکل نگرفتهفرار کند هناوز 
خوبی کنااد کااه بااههای تومااوری را اااذف میایمناای، ساالو 

کننااد. بنااابراین در عماال هااای خااود را عرعااه میژنآنتی
های غیرلابل شناسایی دارناد باه هماراه ژنهایی که آنتیکلون

مانناد و کننده ایمنی بالی میهای مقاوم یا سرکوبدیگر کلون
تومور به سمت مرالة فرار توماور از سیساتم ایمنای سرانجام 

تواند از کند که در این مراله مرالبت ایمنی نمیروی میپیش
 (.9رشد و پیشرفت تومور جلوگیری کند نشکل 

 
فرار یا حالتی  و که تومور در حالت نهفته قرار دارد ایمرحلهاست: حذف یا مراقبت ایمنی سرطان، تعادل یا  مرحلهویرایش ایمنی شامل سه  .8شکل 

 ه سیستم ایمنی قادر به مهار رشد تومور نیست.ضد ایمنی به حدی رسیده است ک هایمهارکنندهخود را کاهش داده یا میزان  زاییایمنیکه تومور، 
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های درمانی اخیار، ازجملاه ایمنای درماانی نقااب موفقیت
هاااای بادی( کاااه اساااتهاده از آنتیCheck Pointsکنتااار  ن
اسات و اساتهاده از  PD-1و  CTLA-4هاای ژنآنتی سدکنندة
، Tهای ( بر سطح سالو CARژنی کایمریک نهای آنتیگیرنده

هایی اسات کاه سیساتم ایمنای بارای همگی برگرفته از تلا 
دهاد و موفقیات در ایان های توماوری انجاام میاذف سلو 

شناسای ها به رمزگشایی دلیق و ترجماه صاحیح ایمنیدرمان
 .]0، 0[پایة بدن بستگی دارد 

 ایمنی، التهاب و سرطان
دی نیسات. در ساا  ارتباب بین التهاب و سرطان موعوع جدی

9095 ،Virchow  این فرعیه را ارا ه کارد کاه منشال سارطان
. بر ]99[جایگاهی در بدن است که در آن التهاب رخ داده است

اساس این فرعیه، در پی آسی  باافتی و التهااب ناشای از آن، 
کننااده؛ تک یاار ساالولی را افاازایش برخاای از مااواد تحریک

های پژوهشاگران از فتاههای گذشاته یا. در سا ]97[دهندمی
هااای باادخیم از فرعاایه هااای التهااابی در بافتریااز محیط

Virchow توان از ارتباب بین التهاب و امایت کرده است و می
 سرطان در پیشگیری و درمان سرطان بهره گرفت.

ها مطالدااات پیشااین نشااان داده اساات کااه تک یاار ساالو 
تک یار شاود شاود، و تصاور میتنهایی موجا  سارطان نمیبه

هاای های التهاابی، عاملها در محیطی سرشاار از سالو سلو 
 DNAهای هایی کاه آسای رشد، استرومای فدا  شده و عامل

دهنااد، خطاار ابتلااا بااه باادخیمی را افاازایش را افاازایش می
شاود، . زمانی که جراات موج  آسی  بافتی می]90[دهدمی
یابد ایش میمنظور بازسازی آسی  رخ داده، تک یر سلولی افزبه

صاورت و پس از اینکه عامل مخرب از بین رفات یاا تدمیار به
کناد. در کامل انجام گرفت تک یار و التهااب نیاز فاروکش می

 DNAهای های تک یر شونده که متحمال آسای مقابل، سلو 
گیرند به تک یر خود زاها لرار میشوند یا در تماس با جهشمی

هاای التهاابی و عامل هایدر یک ریز محیط سرشاار از سالو 
دهناد. کنناد، اداماه میها امایت میرشد و بقا که از رشد آن
کننااد کااه هااایی عماال میعنوان زخمبنااابراین تومورهااا بااه

 .]96[توانند بهبود یابندنمی
طور گساترده رابطة بین التهاب، ایمنی ذاتی و سارطان باه

نای های سیستم ایمپذیرفته شده است و التهاب یکی از ویژگی
شااود. التهاااب، دروالاات بخشاای از پاسااخ ذاتاای شااناخته می

های سلولی است که به مارگ شناختی پیچیده به آسی زیست
انجامااد و در خلااا  آن سیسااتم ایمناای ساالو  یااا عهوناات می

زا را خن ی کرده یا از بین ببارد های آسی کوشد تا محرکمی
. بارای ]26[هاای آسای  دیاده شاودو موج  بازساازی بخش

های ایمنی ذاتی تولید و ترشح که با سلو  9ونه، اینترلوکین نم
شود و یک سایتوکین کلیادی در توسادة توماوری اسات، می

را کاه  STAT3و  YAP ،Notchکم سه عامال رونویسای دست
هاا در کناد. ایان عاملدر بازسازی بافتی نقش دارند فداا  می

 ]29[های بنیادی نیز درگیر هستندسازی سلو فدا 
هاایی کاه باه رشاد و ااتما  وجاود دارد کاه التهاب این

کنند پیش یا پس از پیادایش توماور گستر  تومور کمک می
های طبیدی به جراات یاا توماور اند و بخشی از پاسخرخ داده

هاا باه نهات خاود بهاره های سارطانی از آناند که سالو بوده
و  کنندة ایمنای باشادتواناد سارکوباند. التهاب مزمن میبرده

توسده و پیشرفت تومورها را تقویت کند. افزون بر این موجا  
هایی کاه چناین سایگنا متاستاز و مقاومت دارویی شاود. هم

های دنادرتیک و محرک التهاب ااد هستند اغل  بلوغ سالو 
شاود کاه . تصاور می]26[کننادها را تحریاک میژنارا ه آنتی

ان را از التهاااب باادون در نظاار گاارفتن علاات آن، بااروز ساارط
 کند: مسیرهای زیر تحریک می

 ]22[. ایجاد تخری  در ژنوم و سلو 9

 ]25[. تحریک جایگزینی سلولی2

های رشاد ها و عاملمحیطی غنی از سیتوکین. ایجاد ریز5
کااه تک یاار ساالولی، رگ زایاای و تاارمیم ساالولی را افاازایش 

 (.2نشکل  ]29-20, 6[دهندمی

های با منشأ میلوئیدی سرکوبگر ایمنی در ریز  سلول
 محیط تومور

د های درااا  رشادر گذشته مشخص شده است کاه سارطان
 Tumorهای نهاااوذ یافتااه درون توماااور ندارای لنهوساایت

Infiltrating Lymphocytes, TIL ها در ( هساتند. ایان سالو
اثار هساتند، ( در ااذف توماور بیIn vivoشرایط درون تنی ن

اند سازوکارهایی را برای فرار از های سرطانی توانستهزیرا سلو 
 ]96[ناد تشخیص و اذف توسط سیستم ایمنی بدن ایجاد کن

، Tهای ی درمااانی تومااور باواسااطه لنهوساایتایمنااامااا در 
هاا اهمیات TILهای نهوذی به درون توده توماور یاا لنهوسیت

هاای انجاام شاده باا ی درمانیایمنزیادی دارند و در نخستین 
از تودة توموری بیماار  TILهای ، سلو Tهای استهاده از سلو 

 یمار تزریق شدند.خارج و در محیط آزمایشگاه فدا  و به ب
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 ها را تحریک کند که ها و کموکینتواند سیتوکین. التهاب مزمن، آسیب بافتی و عفونت مزمن می2شکل 

 ها شرکت کنند.در پیدایش و گسترش بدخیمی

 

اصزلی رزرار تومورهزا از سناسززایی و  سزازوکارهای
 تخریب توسط سیستم ایمنی

تاوان باه از فرایندهای اصلی فرار تومورها از سیستم ایمنی می
ژن، دهندة ماشین پرداز  و ارا اة آنتایتخری  اجزای تشکیل

و  TGF-βهای مرتبط با سرکوب ایمنی مانناد تولید سیتوکین
IL-10 افزایش تولیاد لیگاناد کاهناده کاارکرد ،TIL هاا مانناد
کارگیری ( و باهProgrammed Death Ligand-1ن PD-1لیگاند 
تنظیماای  Tهای های ایمناای ساارکوبگر ماننااد ساالو ساالو 

( MDSCsهای سارکوبگر باا منشال میلو یادی ن(، سلو Tregن
 اشاره کرد.

MDSCهااااا(Myeloid-derived suppressor cells) 
های میلو یادی باال  های میلو یدی هستند که با سالو سلو 

های دنادرتیک و نوتروفیال هاا تهااوت سلو  مانند ماکروفاژها،
سااازهای هااا شااامل گااروه کااوچکی از پیشMDSCدارنااد. 

ای نابال  است کاه از لحاام مورفولاوژی و هستهمیلو یدی تک
( و گروهای از M-MDSCsها هستند نفنوتیپ شبیه مونوسیت

( نابال  که از لحام مورفولاوژی PMNای نهای چندهستهسلو 
 (.PMN-MDSCsها هستند نه نوتروفیلو فنوتیپ شبیه ب

هاا را MDSCطی پژوهشی نقش  ]27[مارو  و گابریلوویچ 
هاا گازار  دادناد کاه علااوه بار در سرطان بررسی کردند. آن

طور ها باههاا در سارکوب ایمنای، ایان سالو MDSCکارکرد 
هااا کننااد. آنمسااتقیم بااه رشااد و متاسااتاز تومااور کمااک می

کارگیری ایان هاا و باهMDSC شناسایهمچنین دربارة زیست
ها، آگهااای و درماااان سااارطانها در شناساااایی پیشسااالو 
تواننااد های تومااوری میهااایی انجااام دادنااد. ساالو پژوهش
هااا و MDSCهای میلو یاادی همااراه تومااور ماننااد ساالو 

ماکروفاژهای همراه تومور را به خدمت بگیرند تا محیطی بارای 
وماور، رگ زایای، سرکوب ایمنی و شارایطی بارای پیشارفت ت

. ]20[تبدیل اپیتلیا  به مزانشیما  و متاستاز را فراهم ساازند 
ها MDSCاز سازوکارهای اصلی سرکوب سیستم ایمنی توسط 

( باا هادف تخریا  ARG1توان به افزایش بیاان آرژینااز نمی
آرژنین مورد نیاز سیستم ایمنی و سیستم ترمیم بافات، تولیاد 

 TGF-βسیستم ایمنی مانناد های مرتبط با سرکوب سیتوکین
، تخری  اسیدآمینه سیستئین با هدف کاهش فدالیت IL-10و 

و  Tهای توسط سالو  L-selection،کاهش بیان  Tهای سلو 
هاای لنهااوی و سارانجام القاای هاا در گرهکاهش اساتقرار آن

 (.5اشاره کردنشکل  Tregهای سلو 
های بر اسااس آنچاه اشااره شاد، توماور باا جاذب سالو 

MDSCکناد و ، اهاظتی ایمونولوژیاک بارای خاود ایجااد می
خاون محیطای نیاز باا  MDSCجال  توجه اسات کاه ساطح 

های متدادد آگهی بد تومور ارتباب مستقیم دارد. پژوهشپیش
هااا در الگااوی موشاای، MDSCبیااانگر آن اساات کااه اااذف 

 .]26[کند ا تقویت میاثربخشی ایمنی درمانی ر
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 ها رگ زایی، MDSCمحلول ترشح شده از  هایعامل. کنندمیها از گسترش تومور و متاستاز حمایت MDSC .9شکل 
 .کنندمیمتاستاز، تکثیر و تهاجم تومور را تحریک 

 

 های نقاط کنترلمهارکنندهوسیلة درمان به
درک کامل سازوکارهای اساسی و پایاه کاه باا تنظایم ایمنای 
سرطان مرتبط هستند در موفقیت اخیر درماان باا اساتهاده از 
نقاب کنتر  ایمنی بسیار مهم و اا ز اهمیات باوده اسات. در 

 PD-1و  CTLA-4هااا باارای ساادکردن بادیایاان رو  از آنتی
شاود. ایان باه سارطان اساتهاده می برای درمان بیماران مبتلا

ی ایمنا های گذشاته در زمیناةرو  پیشرفتی اساسی در سا 
 .]0[سرطان بوده است  درمانی

CTLA-4 نCytotoxic T-Lymphocyte Associated 

Protein4   توساط  9607( در سااPierre Goldstein  کشاق
طور مساتقل از یکادیگر ها بدد چندین گروه به. مدت]56[شد 

عنوان گیرنادة مهااری، هام در باه CTLA-4ثابت کردناد کاه 
های نااک اوت شاده عمال شرایط آزمایشگاهی و هم در مو 

کند و موج  کاهش فدالیت سیساتم ایمنای و آپوپتاوز در می
 .(0نشکل   ]52، 59[شودمی Tهای لنهوسیت

CTLA-4 دهد. واسطة دو سازوکار انجام مینقش خود را با
نخست اندوسیتوز و تخری  لیگاندهای محارک و دوم تحویال 

را  IL-2و ترشاح  Tهای های مهاری که تک یار سالو سیگنا 
دهی، موج  کند و بدین ترتی  از طریق عدم پاسخمتولق می
 شود.می Tهای تحمل سلو 

 James، 9669شده موج  شد که در سا  اکتشافات اشاره

Allison کرد، نشان دهد کاه های اسپرم کار میکه روی نمونه
تواند تومورها را در بدن ماو  از باین می CTLA-4سدکردن 
ای باارای توساادة بااالینی . ایاان یافتااه زمینااه]55[بباارد 
را  CTLA-4هایی فراهم کرد که باه شاکل هدفمناد بادیآنتی

ی آمریکاا ادارة غاذا و دارو 2699دهند. در سا  هدف لرار می
( بااارای ipilimumabن CTLA-4هاااای بادیاساااتهاده از آنتی

ای جدید بارای درمان ملانوما تلیید کرد. این رویکرد، آغاز دوره
ایمنی درمانی سرطان بود. راهکارهای ترکیبی باا پرتودرماانی، 

، اثربخشای درماان PD-1زماان شیمی درمانی و سادکردن هم
anti CTLA-4 50[دهدرا افزایش می[. 

وابسته باه اکتشاافات بدادی  PD-1رشد بالینی سد کننده 
 9662در سااا   Tasuku Honjoنخساات توسااط  PD-1بااود. 

( PDL-1ن PD-1. تقریباا  ده ساا  بداد لیگاناد ]58[کلون شد 
 Liepingتوسط دو گروه پژوهشی مستقل از هام باه رهباری 

Chen وGordon Freeman  57، 59[یافت شاد[ .Chen  نشاان
-PDهای انسانی بیان لیگانادهای داد که در بسیاری از سرطان

باا اساتهاده از  PDL-1یاا  PD-1یابد و سدکردن افزایش می 1
. ]50[تواند موج  پسرفت تومور در مو  شودها میبادیآنتی

های ساد بادیاین اکتشافات راه موفقیت در درمان توسط آنتی
رفته را هماااوار در تومورهاااای جاماااد پیشااا PD-1کنناااده 
 .]56[ساخت
 



 زهرا صدر، دلوییمحمدرضا نوری 

 

2 

 8، شمارة 22دورة ، 8931فروردین و اردیبهشت دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

 
، دومین سیگنال برای Tهای های سلولها توسط گیرندهMHCشود. پس از شناسایی می Tهای موجب فعال شدن سلول CTLA-4. سدکردن 4شکل 

انجامد که روی سطح سلول می CTLA-4به بیان  شود. این تعاملفراهم می Tهای موجود بر سلول CD28به  CD86یا  CD80ها از طریق اتصال سازی آنفعال
کند. سیگنال حاصل از را قطع می Tسازی سلول دارد و سیگنال فعال Tموجود روی سلول  CD28برای اتصال به  CD86و  CD80تمایل بیشتری نسبت به 

CTLA-4 های موجب تنظیم منفی سلولT های مونوکلونال علیه بادیکند. آنتیممانعت می هاگردیده و از فعال شدن آنCTLA-4  با این پروتئین سطحی
 شود.های توموری منجر میها علیه سلولو کارکرد آن Tهای کنند و به فعال شدن دوبارة سلولجلوگیری می CD28اتصال پیدا کرده و از تعامل آن با 

 

 
آورند. در این های سرطانی متفاوت را به دست میژنقابلیت شناسایی آنتی Tهای کایمریک، سلولای ژنی حاوی گیرندة . با استفاده از سازه5شکل 

 اند نقش ایجاد پیام در لنفوسیت را دارا هستند.جدا شده Tهایی که از لنفوسیت ژن را بر عهده دارد و بخشبادی نقش شناسایی آنتیآنتیسازه ژنی

 
ژنی کایمریز  های آنتیمنی درمانی توسط گیرندهای
(CAR) 

، Tهای ویژه لنهوسایتسازی اختصاصی سیستم ایمنی بهفدا 
ی درماانی سارطان اسات. ایمنیکی از اهداف اساسی در اوزة 

های فرد سالو دانشمندان برآن بودند که خصوصیات منحصربه
T  شامل نهوذ در تومور، ترشح سیتوکین و سمیت سلولی را باا

ها( ادغام کنناد ژنبادی نویژگی بالا علیه آنتیخصوصیات آنتی
ها را علیه تومورها ایجاد نمایند. زلیا  ترین پاسختا اختصاصی

را بارای نخساتین باار  CARفنااوری  ]06[اشهار و همکااران 

های مهندسای ژنتیاک  ها با استهاده از روگزار  کردند. آن
کاری کردنااد هااای کایمریااک دسااترا بااا ژن Tهای ساالو 
گیرناادة  βو  αهای صااورت کااه نااواای متغیاار رشااتهبدین
بادی از زنجیرة سنگین( نناایه متغیر آنتی VHبا  Tهای سلو 

باادی بادی از زنجیرة سبک( یک آنتینناایة متغیر آنتی VLو 
های کایمریک نتقا  این گیرندهمونوکلونا  جایگزین کردند. با ا

های ها لاادر باه شناساایی هادف، ایان سالو Tهای به سلو 
(. در درماان 8هاا هساتند نشاکل توموری خاود و کشاتن آن

تاوان ، میTهای ژنی کایمریک سلو های آنتیواسطة گیرندهبه
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باادی کننادة آنتیهای بیانکشانده را باه سالو  Tهای سلو 
واجاد  T CD19های شان داده شد که سلو تغییر داد. بددها ن

توانند لوسمی و لنهاوم را در ژنی کایمریک میهای آنتیگیرنده
. در سا  ]09[های با نقص سیستم ایمنی ریشه کن کنندمو 
ای از درمان فاردی کنندهگزارشی موردی، نتیجة دلگرم 2696

نشااان  CARداری  T CD19های مبتلااا بااه لنهااوم بااا ساالو 
دارای  Tهای های با کمک سالو از آن به بدد درمان .]02[داد

CAR  نتااایج بااالینی ماارثری در درمااان بیماااران مبتلااا بااه
عودکنناده یاا مقااوم، ازجملاه لوسامی  Bهای سلو  بدخیمی

 Tهای . سالو ]08-05[انادلنهو یدی ااد و مزمن نشاان داده
اند، در درمان تومورهای جامد نیاز آزماایش شاده CARدارای 
چه نتایج به دست آمده در درمان این تومورها چندان مارثر اگر

 نبوده است.

 های جدید تومورژنواکسن درمانی سرطان و آنتی
بخش ناشای از سادکردن نقااب برخلاف نتایج باالینی رعاایت

؛ CARدارای  Tهای واسطة سلو های بهکنتر  ایمنی و درمان
علیه تومورهاا، مزایای بالینی و اثربخشی واکسیناسیون درمانی 

لبو  برای بیماران مبتلا به سرطان بسیار کمتر از ساطح لابال
در درماان سارطان  DNAهای است. کنتر  و مدیریت واکسن

ی درمانی نیست، اما در صاورت ایمنهای به سهولت سایر رو 
 هاایترین رو طراای و اجرای مناسا  ازجملاه اختصاصای

، 0[ملاف و همکااران  شود.سرطان محسوب می ی درمانیایمن
ای دلایاال عاادم ریشااه کاان کااردن ساارطان، در مقالااه ]09، 6

هایی باا کیهیات پاایین و ا اور ریاز محایط طراای واکسن
اناد. ایان کرده کننده ایمنی اطراف تومورهاا را مدرفایسرکوب

پژوهشگران بیشتر دربارة چگونگی بهبود نتایج که ممکن است 
در پای آن طرااای واکسان  ژن مناس  ودلیل انتخاب آنتیبه

هاای درماانی مناسا  مانناد مناس  به دست آید، و نیز رو 
کنندگی ایمنای را کاه ساازوکارهای سارکوب PD-1سدکردن 

 کنند. کند بحث میمدکوس می
های ژنشناسی تومور، مشتمل بر مطالدة آنتیاصو  ایمنی
هاا ژنهای توموری و پاسخ ایمنی به ایان آنتیموجود بر سلو 

های توماوری های توماوری بار سالو ژناست. دو نوع از آنتی
 Tumorهای پیونادی ویاژه توماور نژناند. آنتیشناسایی شده

Specific Transplantation Antigens, TSTAs و )
 Tumor Associatedهااای پیوناادی همااراه تومااور نژنآنتی

Transplantation Antigens, TATAsهااای ویااژه ژن(. آنتی
های های توماوری باوده و در سالو منحصار باه سالو  تومور

ها ممکن اسات ناشای از ژنطبیدی بدن وجود ندارند. این آنتی
های تومااوری باشااد کااه سااب  تغییاار در جهااش در ساالو 

شااوند. پاارداز  ساایتوزولی ایاان هااای ساالولی میپروتئین
شاود کاه ها به تولیاد پپتیادهای جدیادی منجار میپروتئین

شاوند و موجا  پاساخ عرعاه می MHC-1هایتوسط مولکو 
 (.9نشکل  شوندسلولی ویژه علیه تومور می

 یتوماور هایسالو همراه تومور، منحصر باه  هایژنآنتی
 خلااا باشااند کااه در طااو   هاااییپروتئین توانناادمینبااوده و 
 طوربااهو  شااوندمیطبیداای عرعااه  هایساالو وی رجنیناای 

 دوباارة. فدالیات شاوندنمیباال  عرعاه  هایسلو طبیدای بر 
، موجا  کننادمیرا کاد  هااپروتئینجنینی کاه ایان  هایژن
کاااملا  تمااایز  یتومااور هایسالو بار  هاپروتئیناین  ةعرع

همراه تومور به میازان انادکی بار  هایژنآنتی. شودمییافتاه 
 هایسالو  یرو کاهدراالی ؛طبیدای وجاود دارناد هایسلو 
که  یتومور هایژنآنتی. شوندیمبه میزان زیاد عرعه  یتومور
در یکای از  شاوندمیانسانی تشخیص داده  T هایسلو توسط 

 :زیر لارار دارند دستة 0
کاه  شاوندمیکاد  هااییژنکه توساط  هاییژنالق( آنتی

  شوند.میمنحصرا  توسط تومورها عرعه 
 هاایژن یهاا که توساط اناواع واریانات هاییژنب( آنتی

 شوند.میکد  اندیافتهطبیدی که از طریق جهش تغییر 
طبیدی تنها در مرااال خاصای  طوربهکه  هاییژنج( آنتی

خااص عرعاه  یافتاةتماایز  هاایردهاز تمایز یاا تنهاا توساط 
 شوند.می

که بیش از اد در برخای تومورهاا عرعاه  هاییژند( آنتی
 .شوندمی

هاای ژنآنتی های توماوری،در واکسیناسیون علیاه سالو 
های خااص توماور هساتند باا کنتار  جدید که نتیجة جهش
کااه ایاان  Tهای ای دارنااد؛ زیاارا ساالو ساارطان ارتباااب ویااژه

کنناد توساط ساازوکارهای تحمال ها را شناساایی میژنآنتی
. بااا وجااود ایاان شناسااایی ]07[شااوندمرکاازی اااذف نمی

وبین و بر و دشوار است، گاهای جدید تومور کاری زمانژنآنتی
یاابی های اخیر در توالیای به پیشرفتدر مقاله ]00[همکاران 

های اپای تاوا اشااره دارناد کاه امکاان بینینسل بدد و پیش
اناد. های جدیاد توماور را فاراهم کردهژنشناسایی سریت آنتی

های جدید تومورها در ژنها همچنین دربارة استهاده از آنتیآن
 کنند.ها نیز بحث میطانسازی ایمنی درمانی سرشخصی

های وسایلة واکسانرود با ایجاد ایمنای لاوی بهانتظار می
سرطان اافظة ایمنی ایجااد شاود و در نتیجاه از عاود توماور 

کاه های سارطان هنگامیجلوگیری شود. افزون بر این، واکسن
شاوند هاای اساتاندارد سارطان تجاویز میدر ترکی  با درمان

 .]06[اثربخشی بیشتری دارند
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 هایسلولبارگذاری شده بر  هایژنآنتیایمنی.  هایسلولسازوکار واکسن درمانی سرطان، مسیرهای عبور واکسن و مهاجرت به  .2شکل 
اولیه مستقر هستند حرکت  T هایسلول( به سمت غده لنفاوی جایی که Afferent lymph vessel( از طریق لنف آوران )APC هایسلولدندرتیک )

و جریان خون به سمت  (Efferent lymph vessel) فعال شده هستند از طریق لنف وابران T هایسلولبعد،  مرحلةاولیه که در  T هایسلول. کنندمی
ومور غلبه کنند؛ این عناصر فعال شده توسط واکسن، باید به عناصر مضر موجود در ریز محیط ت T هایسلول. کنندمیتوموری حرکت  هایسلول
ها و ها و کموکینترشح شده از تومور مانند سیتوکین هایعاملها(، Tregها و MDSC (سیستم ایمنی  کنندةسرکوب هایسلولاز  اندعبارتمضر 
IDO  هایسلولسیستم ایمنی هستند و افزون بر این، کارکرد و مهاجرت  کنندگیسرکوبکه دارای فعالیت T  کنندمیرا مختل. 

 

 بندی جمع
های گذشااته در اختصااار پیشاارفتدر ایاان مقالااة مااروری به

شناساای و ایمناای درمااانی ساارطان بررساای شااده اساات و ایمنی
های کنتار  نقااب های اخیر در درمان توسط مهارکننادهموفقیت

ژنای کایمریاک، کاه های آنتیدارای گیرنده Tهای ایمنی و سلو 
ی درمانی سارطان هساتند، مدرفای شاده ایمنآغاز عصر جدید در 

ها، ایمنی درمانی تنها در دستة خاصای است. با وجود این موفقیت
کناد و تنهاا بخاش کاوچکی از بیمااران باه ها عمل میاز سرطان

ب دهناد. توسادة ساد کننادة نقااایمنی درمانی سرطان پاسخ می
ها کنتر  ایمنی که انقلابی را در درماان شامار زیاادی از سارطان

ژناای های آنتیدارای گیرنااده Tهای ایجاااد کاارده اساات و ساالو 
ویژه شناسای سارطان باهکایمریک، به اهمیت درک اسااس ایمنی

کنندگی نقااش ریااز محاایط تومااور کااه دارای خاصاایت ساارکوب
توماور کاه بار های جدید ژنسیستم ایمنی است و همچنین آنتی

، 0[کناد گذارند؛ تلکید میگستر  سرطان و نتیجة درمان اثر می
 بسایار ی درماانیایمنا زمیناة در پیشرفت زیادی مدت برای .]86

 بارای اثباات شواهد باالینی متدادد وجود با امروزه آهسته بود. اما

سارطان، ایمنای  باه مبتلا بیماران بهبودی در این رو  بودن مرثر
کناد.  جلا  خاود ساوی باه را توجه فراوانی ه استتوانست درمانی

 و ایمنای درماانی رو  ترکیا  اند بااتوانسته ازجمله پژوهشگران
آورناد. باا  دسات به سرطان در درمان را م بتی درمانی آثار شیمی

کامال  ااذف بارای تنهاییباه ایمنی درماانی هایاین همه، رو 
 ماداوم در ااا  و پویاا سیساتم . زیرا]89، 6[نیستند کافی تومور

 شادت اسااس بار توماور کاه شاودبدن، موجا  می ایمنی تغییر

هاای ژنازجمله تغییر آنتی تغییرات انواع با را بتواند خود بدخیمی،
 دهد. ی درمانی وفقایمنسطحی پس از یک دورة 

تومور،  شناسیایمنیدرک ما از  افزایش یبراها تلا  ادامة
 شناساااییدر  ارزشاامندی راهای در آیناادة نزدیااک، بصاایرت

  خواهد آورد.فراهم  مرثرتر سرطان هایدرمان
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Abstract 

Background & Objectives Cancer treatment is still one of the main 

challenges in the field of basic science and clinical science in 

medicine. Surgery is often the first option in the treatment of cancer, 

providing the tumor in a way that can be removed. Chemotherapy, 

radiation therapy, or a combination of both can be used to reduce the 

tumor in the pre- or post-surgical stage. Hormone therapy, stem cell 

and bone marrow cell transplantation, and immunotherapy are among 

other therapeutic approaches. Immunotherapy or the use of the 

immune system for treatment, after chemotherapy and radiation 

therapy is one of the most important complementary and effective 

methods for treating cancer. Immunotherapy such as chemotherapy is 

systematically done and used to prevent the spread of malignancies, 

but unlike that only attacks malignant cells and does not effect on 

normal cells. Cancer, immune therapy with the direct use of immune 

system components and makes an active immune response such as 

stimulating the patient's immune system cells and reintroducing these 

cells to the individual. Indirect stimulation and the use of immune 

products such as anti-cancer monoclonal antibody to remove tumor 

antigens is called passive immune therapy. 

Results The results from clinical trials confirm the design of 

combined therapies for cancer treatment, which include a 

combination of various immune therapies along with chemotherapy 

or the combination of several therapeutic immunotherapy approaches. 

Conclusion The goal of this review article is to concisely review 

some of the most important recent developments in cancer 

immunology and immunotherapy, and explain new insights into the 

mechanisms that underlie cancer immune evasion by which might 

lead to pathways for identifying novel treatments. 
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