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 مقدمه
منوكلونال  نتى بادى  آ يك  ومالى زوماب  ا
اتصال  مهار  طريق  از  كه  است   humanized

IgE به گيرنده هاى IgE (گيرنده FCRI) موجود 

و  كرده  عمل  بازوفيل ها  و  مست سل ها  سطح  در 
باعث كاهش آزاد شدن ميانجى هاى پاسخ آلرژيك 
تعداد  كاهش  باعث  ضمن  در  دارو  اين  مى شود. 
بيماران  بازوفيل هاى  روى   FCRI گيرنده هاى 

آتوپيك مى شود.
ايمونوگلبولين E (IgE) يك آنتى بادى موجود در 
پستانداران است كه نقش مهمى در آلرژى به ويژه 
هيپرسنسيتيويته نوع I دارد. اين آنتى بادى هم چنين 

در پاسخ سيستم ايمنى به اكثر كرم هاى انگل مثل 
ـ  تريشينلا  فاسيولاهپاتيكا،  شيستوزومامانسونى، 
از  بعضى  عليه  دفاع  در  و  بوده  دخيل  اسپيراليس 
نقش  نيز  فالسيپاروم  پلاسموديوم  مثل  پروتوزآها 
دارد. IgE مثل هر آنتى بادى ديگر، دو جايگاه به 
اسامى ناحيه Fab (ناحيه اى كه با آن به آنتى ژن 
متصل مى شود) و ناحيه FC (ناحيه اى كه با آن به 
 FC گيرنده  دارد.  مى شود)  متصل   FCRI گيرنده 
يك پروتئين است كه در سطح بعضى از سلول ها 
natural killer سلول هاى  مست سل ها،  مثل 

گرانولوسيت ها  ماكروفاژها)،  (مثل  فاگوسيت ها 
(مثل فنوتروفيل ها و ائوزينوفيل ها) وجود دارد. وجه 
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 FC اين است كه به ناحيه FC تسميه آن به گيرنده
 (IgE) آنتى بادى ها متصل مى شود. اتصال آنتى بادى
به گيرنده FC در فاگوسيت ها باعث بلعيده شدن 
ايمنوگلبولين و پاتوژن متصل به ناحيه Fab آن و 

نهايتاً كشته شدن پاتوژن مى شود (شكل 1).
اتصال آنتى بادى (IgE) متصل به آنتى ژن آلرژن 
فعال  باعث  مست سل ها  سطح  در   FC گيرنده  به 
شدن  دگرانوله  به  منجر  و  شده  مست سل  شدن 
گرانول هاى  در  موجود  ميانجى هاى  شدن  آزاد  و 
سيتوپلاسميك مثل هيستامين، پروتئوگليكان ها و 
پروتئازها مى شود (شكل 2). در ضمن گرانول هاى 
ميانجى هاى  ترشح  و  سنتز  به  شروع  شده  فعال 
مشتق از ليپيد مثل پروستاگلاندين ها، لوكوترين ها
PAF (فاكتور فعال كننده پلاكت)، سايتوكين هايى 

مى شود  اينتركولين ها  و   GM-CSF ،TNF- مثل 
كه همگى در ايجاد التهاب شركت مى كنند.

 humanized منوكلونال  آنتى بادى  از  منظور 
آنتى بادى است كه از منابع غيرانسانى مثل موش 
بوده ولى در آن ها در سكوانس پروتئين تغييراتى 
نام  شود.  شبيه  انسان  آنتى بادى  به  تا  شده  ايجاد 

رسمى آنتى بادى هاى منوكلونال هيومنايزد به پسوند 
zumab- ختم مى شود.

درمان  و   (Omalizumab) اومالى زوماب   
آسم

آسم يك بيمارى كمپلكس و هتروژن است كه 
با فنوتيپ هاى ايمونوپاتولوژيك و بالينى گوناگون 
راه هاى  التهاب  با  بيمارى  اين  مى شود.  مشخص 
هوايى همراه است كه در ايجاد اين التهاب، سيستم 
ايمنى و انواع سلول هاى التهابى مثل T ـ لنفوسيت ها 
ائوزينوفيل ها مست سل ها،  لنفوسيت ها،  ـ   B و 

ماكروفاژها   / منوسيت ها  نوتروفيل ها،  بازوفيل ها، 
اپى تليال  سلول هاى  نيز  و  دندريتى  سلول هاى  و 
تنفسى  بيمارى  اين  هستند.  دخيل  مزانشيمى  و 
كه از اثرات متقابل مختلف بين عوامل ژنتيكى و 
عوامل محيطى مثل آلرژن ها، ويروس هاى تنفسى 
حملات  با  مى گيرد  منشأ  هوا  در  معلق  پولن ها  و 
راجعه تنگى نفس، تنفس صدادار و احساس تنگى 
بيمارى  اين  مى شود.  مشخص  سرفه  و  سينه  در 
معمولاً همراه با محدوديت برگشت پذير در جريان 

شكل 1 ـ شناسايى ميكروب متصل شده به آنتى بادى توسط گيرنده FC و فعال 
شدن فاگوسيت براى انجام فاگوسيتوز و كشتن ميكروب
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هوا و ايجاد پاسخ تنگى نفس در مقابل محرك هاى 
airway hyper-) مختلف است كه به اين خاصيت

responsiveness) گفته مى شود. آسم يك بيمارى 

ايجادكننده مشكل پزشكى، اجتماعى و اقتصادى 
حال  در  يكنواخت  صورت  به  آن  شيوع  كه  است 
افزايش است و تقريبا 300 ميليون نفر در جهان 
مبتلا به اين بيمارى هستند و تخمين زده مى شود 
خواهد  افزايش  آينده  دهه  چند  در  تعداد  اين  كه 
يافت. با اين كه با استفاده از درمان هاى استاندارد 
 ـ 

2
جارى (عمدتاً تركيبى از كورتيكواستروييدها و 

آگونيست هاى استنشاقى) در تعداد زيادى از بيماران 
كنترل خوبى روى علايم آسم ايجاد مى شود ولى 
درصد كمى از بيماران مبتلا به آسم (5 تا 10 درصد) 
على رغم  هستند،  بيمارى  شديد  نوع  به  مبتلا  كه 

درمان با داروهاى ذكر شده، علايم آسم باقى مانده 
و كنترل كافى ايجاد نمى شود و بنابراين، بيماران 
زندگى سختى را سپرى مى كنند. در اين بيماران
رينيت به  همزمان  ابتلا  با  مى تواند  آسم  علايم 

سينوزيت، ريفلاكس معدى، چاقى و آپنه انسدادى 
شبانه بدتر شود. در بيمارانى كه آسم خوب كنترل 
نمى شود، خطر عارضه زايى و مرگ و مير بالا است 
و از اين رو، نياز مبرم به ويزيت هاى فورى، بسترى 
شدن در بيمارستان و مداوا با داروهاى اضافى براى 
جلوگيرى از تشديد حملات دارند. مشكل اجتماعى 
و اقتصادى بيشتر در مورد اين بيماران ناتوانى در 
حضور مرتب در مدرسه يا سركار مى باشد. علاوه بر 
اين، بيماران مبتلا به آسم شديد غالباً مستعد ابتلا 
به اضطراب و افسردگى هستند كه مى تواند با كم 

شكل 2 ـ شناسايى آلرژن متصل شده به IgE توسط FCεRI و فعال شدن مست سل:
1 ـ آنتى ژن

IgE 2 ـ آنتى بادى
FCεRI 3 ـ گيرنده

4 ـ ميانجى هاى از پيش ساخته شده (هيستامين، پروتئازها)
5 ـ گرانول ها

6 ـ مست سل ها
(PAF ،پروستاگلاندين ها، لوكوترين ها، ترومبوكسان ها) 7 ـ ميانجى هاى تازه توليد شده
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كردن توانايى تبعيت آن ها در مصرف داروها، كنترل 
بيمارى را مشكل تر كند.

تشديد  و  ابقا  ايجاد،  در  قطعى  دخالت   IgE

شامل  آنتى بادى ها  ساير  مثل   ،IgE دارد.  بيمارى 
قسمت  يك  و   antigen-binding قسمت  دو 
 IgE دارد.   (FC به  (مرسوم   receptor-binding

ويژه   FCRI گيرنده  به   ،190kD ملكولى  وزن  با 
منوسيت ها بازوفيل ها،  و  مست سل ها  روى  خود 

ائوزينوفيل ها، پلاكت ها و سلول هاى عضله صاف 
متصل مى شود. اتصال ايمونوگلوبولين E به گيرنده 
خود در سطح مست سل ها منجر به دگرانولاسيون 

مست سل ها مى شود (شكل 2).
در   IgE كليدى  اهميت  به  توجه  با  بنابراين، 
مكانيسم التهابى آسم آلرژيك، امروزه از درمان هايى 
مى كنند  هدف گيرى  را   IgE كه  مى شود  استفاده 

.(IgE-targeted Therapies)
آنتى بادى  يك   (omalizumab) اومالى زوماب 
منوكلونال ضد IgE (anti-IgE) است كه در سال 
در  شديد  آسم  درمان  براى   FDA توسط   2003
توسط   2005 سال  در  و  سال   12 بالاى  بيماران 
 (European Medicines Agency)  EMA

آسم  كنترل  براى   add-on Therapy عنوان  به 
شديد و مدوام در بيماران مبتلا به آسم بزرگسال 
(بالاى 12 سال) تاييد شده است كه اين بيماران 
و  كورتيكواستروييدها  روزانه  مصرف  على رغم 
 ـ آگونيست هاى طولانى اثر استنشاقى، حملات 

2

مصرف   EMA اخيراً،  مى دهند.  نشان  آسم  شديد 
اومالى زوماب را در بچه هاى 6 ساله و بزرگتر از 6 
سال نيز تاييد كرده است. اين دارو با نام تجارى
كه  شده  عرضه  بازار  به  ويال  صورت  به   Xolair

داروى  آن  توليد  پروسه  بودن،  پيچيده  علت  به 
گران قيمت است و هزينه درمان با آن براى يك 
سال از 10,000 تا 30,000 دلار مى باشد. در داخل 
ويال، 150mg  پودر سفيد و ليوفيليزه اومالى زوماب 
براى  استريل  آب  ميلى ليتر  با 1/4  كه  دارد  وجود 
از  و  درآمده  محلول  صورت  به   (SWFI) تزريق 
طريق زيرجلدى تزريق مى شود. اين دارو هر 2 تا 
4 هفته يك بار تزريق مى شود و محتوى ويال بايد 
در عرض 10-5 ثانيه تزريق شود. در صورت نياز به 
دوز بيشتر از 150 ميلى گرم، بقيه دوز بايد در محل 
ديگرى تزريق شود. (در يك ناحيه نبايد بيش از 150 
ميلى گرم تزريق شود). اومالى زوماب يك آنتى بادى 
هيومنايزد نوتركيب (recombinant) است كه با 
ميلى تركيبى زياد به ناحيه C3 گيرنده IgE متصل 
باعث  آزاد   IgE به  اومالى زوماب  اتصال  مى شود. 
ساخته شدن IgE/anti-IgE complex شده و از 
اين رو، مانع اتصال IgE به گيرنده IgE مى شود. به 
عبارت ديگر اين دارو اتصال IgE به گيرنده خود را 
مهار كرده و به عنوان يك عامل حفاظتى در برابر 
آلرژن هاى وارد شده به بدن عمل مى كند. شكل 
مى دهد.  نشان  را  اومالى زوماب  اثر  مكانيسم   (3)
كمپلكس IgE/anti-IgE به آسانى توسط سيستم 

رتيكولو آندوتليال از جريان خون خارج مى شود.

 فارماكوكينتيكس اومالى زوماب
 62 حدود  زيرجلدى  تزريق  از  اومالى زوماب 
آهسته  اومالى زوماب  جذب  مى شود.  جذب  درصد 
است و به دنبال يك تزريق زيرجلدى، 7 تا 8 روز 
ديگر به غلظت خونى حداكثر مى رسد. حجم توزيع 
 32±78 زيرجلدى  تزريق  دنبال  به  اومالى زوماب 
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بيماران  در  و  بوده  كيلوگرم  هر  براى  ميلى ليتر 
مبتلا به آسم نيمه عمر حذف اومالى زوماب حدود 

26 روز است.

 عوارض جانبى اومالى زوماب
به  مى توان  اومالى زوماب  جانبى  عوارض  از 
خارش، قرمزى و سوزش يا درد در ناحيه تزريق 
اشاره نمود. واكنش آلرژيك به اين دارو غيرمحتمل 
است ولى در صورت بروز بايد اقدامات لازم انجام 
بثورات  شامل  آلرژيك  واكنش  يك  علايم  شود. 
زبان و  گلو  صورت،  در  ورم  و  خارش  پوستى، 

سرگيجه، سرفه و اختلال در تنفس است. واكنش 
آلرژيك شديد موسوم به آنافيلاكسى در بعضى از 

فورى  درمان  بايد  كه  است  افتاده  اتفاق  بيماران 
انجام شود. آنافيلاكسى ممكن است بلافاصله يا 
آنافيلاكسى  دهد.  رخ  تزريق  از  پس  ساعت  چند 
مى تواند پس از تزريق اول يا پس از چند تزريق 

اتفاق افتد.

شكل 3 ـ مكانيسم اثر اومالى زوماب. اومالى زوماب به IgE متصل شده و بنابراين، ايجاد كمپلكس IgE/anti-IgE كرده 
و غلظت IgE آزاد در جريان خون را كاهش داده و در نتيجه، از تركيب شدن IgE با گيرنده هاى خود در سطح 

سلول ها (مست سل ها، بازوفيل ها، ائوزينوفيل ها و سلول هاى دندريتى) جلوگيرى مى كند. در نتيجه مثلاً آشكارسازى 
آنتى ژن و دگرانوله شدن (مست سل ها) و نفوذ ائوزينوفيل ها مهار مى شود. آنتى ـ IgE تراپى با اومالى زوماب 

هم چنين باعث كاهش بيان گيرنده FCεRI مى شود. همه اين اثرات مسؤول كاهش التهاب آلرژيك راه هاى هوايى و 
نيز علايم آسم مى شود.
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