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مر��	 بر �نتي با�	 ها	 منوكلونا�

�كتر مجتبي سركند�

  كليا
%نتي با�� ها يا �يمونوگلوبولين ها گليكوپر�تئين ها� 
%نتي با��  �يمني مي باشند. هر  به سيستم  ��بسته 
 ��  � سنگين  +نجير	   �� پلي پپتيد،  چها�  شامل 
 �� شكل   Y ملكو�  يك  كه  �ست  سبك  +نجير	 
 �� به  سنگين   � سبك  +نجير	  مي %���.  به �جو� 
منطقه ثابت � متغير تقسيم مي شوند. �ين مناطق 
�+ بخش ها� تكر��� � چين خو��	 سه بعد� به 
ناA ��منه (Domain) تشكيل گر�يد	 �ند. +نجير	 
سبك ����� يك ��منه متغير � يك ��منه ثابت �ست 
� +نجير	 سنگين شامل يك ��منه متغير � سه يا 
چها� ��منه ثابت مي باشد. طو� هر ��منه تقريباً به 

�ند�+	 110 �سيد %مينه �ست.

منطقه متغير �� بخش پاياE +نجير	 ها� سبك � 
سنگين يا بخش كج Y قر�� ����. ترتيب �سيد %مينه 
�� �ين منطقه بسيا� متنوI مي باشد. منطقه متغير 
 Hypervariable] چند بخش بسيا� متغير �����
] �ست. منطقه متغير مسؤ�� �تصا� %نتي با�� 
تعيين كنند	  ثابت  منطقه   � مي باشد   Eنتي ژ% به 
 Eمانند فعا� سا+� كمپلما Eمكانيسم تخريب %نتي ژ
� �تصا� به گيرند	 ها� سطح سلو� �ست (شكل 
1). بر �ساQ ساختا� منطقه ثابت � عملكر� �يمني 
%E، %نتي با�� ها به پنج ��	 عمد	 �يمونوگلوبولين 
A (IgA)، �يمونوگلوبولين D (IgD)، �يمونوگلوبولين 

E (IgE)، �يمونوگلوبولين G (IgG) � �يمونوگلوبولين 

M (IgM) طبقه بند� مي شوند.
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 E���� 	مهر Eبد ���� (Eنتي ژ%) گر جسم خا�جي�
 B گر��، برخي �+ سلو� ها� Eيا �نسا Uمانند مو
مي شوند  تبديل  سل ها  پلاسما  به  �يمني  سيستم 
بتو�ند  كه  مي كنند  %نتي با�يي  توليد  به   Iشر�  �
%نتي ژE �� شناسايي نمايند. هر سلو� B فقط يك 
 B سلو� ها�  �ما  مي %���  به �جو�  %نتي با��   Iنو
گوناگوE، �+ لحاY ساختا�، %نتي با�� ها� متفا�تي 
 Eبه �جو� مي %��ند كه به بخش ها� مختلف %نتي ژ
(�پي توپ ها) متصل مي شوند. به �ين مخلو\ طبيعي 
پلي كلونا�  %نتي با�� ها�   ،Aسر  �� %نتي با�� ها 

(Polyclonal) مي گويند.

%نتي با�� ها� منوكلونا�، به �سيله يك نوI سلو� 
%نتي با�� ها�  توليد  بر��  مي شوند.  توليد  �يمني 
حيو�ني  لنفا��  گر	 ها�  يا  طحا�   +� منوكلونا�، 
با� �� معر` %نتي ژE مو�� نظر قر��  كه چندين 
گرفته �ند، سلو� ها� B بر��شته مي شوند. سپس، 
سلو� ها� B با سلو� ها� تومو�� ميلوما (ميلوما 
سرطاE سلو� B مي باشد) �متز�b (Fusion) پيد� 
بي �قفه  مي تو�نند  تومو�  (سلو� ها�  مي كنند 
توليدمثل يابند). �ين �متز�b با �فز�يش نفوeپذير� 
 Eكر� 	غشا� سلو� توسط پلي �تيلن گليكو� يا %لو�
%E با برخي �ير�Q ها �نجاA مي گير�. سلو� ها� 
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هيبريد �متز�b يافته (هيبريد�ما) سلو� ها� سرطاني 
توليد  %نتي با��  +يا��  تعد��  بنابر�ين،  هستند. 
مي شو�. �ين %نتي با�� ها، منوكلونا� هستند، +ير� 
�+ يك نوI سلو�، سلو� هيبريد�ما، ناشي مي گر�ند. 
�ستفا�	  ميلوما  سلولي   	��  +� مذكو�،  فر%يند   ��
مي شو� كه قابليت خو� �� بر�� توليد %نتي با�� يا 
+نجير	 %نتي با�� �+ �ست ���	 باشد تا %نتي با�� 
هدh %لو�	 نگر��. به علا�	، سلو� ها� ميلومايي به 
كا� مي ��� كه %نزيم �يژ	 �� [هيپوگز�نتين ـ گو�نين 
فسفو�يبو+يل تر�نسفر�+ (HGPRT)] �� �+ �ست ���	 
بنابر�ين، نمي تو�نند تحت شر�يط خاصي  باشند � 
�شد كنند (�� محيط HAT). �ين سلو� ها قبل �+ 
 n+ محيط 8- %+�گو�نين �نتخا� 	با �ستفا� ،bمتز��
 HGPRT %نزيم   ����� كه  (سلو� هايي  مي شوند 
باشند، توسط 8- %+�گو�نين �+ بين مي ��ند). طي 
(سلو� ها�  سلو� ها   +� بسيا��   ،bمتز�� فر%يند 
ميلوما با سلو� ها� ميلوما، سلو� طحا� با سلو� 
طحا� � ...) مي تو�نند با يكديگر �متز�b پيد� كنند. 
�متز�b مطلوn بين سلو� ها� B سالم توليدكنند	 
سلو� ها�   � نظر  مو��   Eنتي ژ% عليه  %نتي با�� 
 pند� نسبتاً  �متز�b ها  �ين  تعد��  مي باشد.  ميلوما 
�ست �ما �ين سلو� ها �� محيط HAT +ند	 مي مانند. 
محيط بايد طي �نتخاn بر�� �شد هيبر�ما مناسب 
باشد كه �ين كا� با �ستفا�	 �+ يك لايه تغذيه كنند	 
 (Briclone) Eسلولي يا محيط مكمل مانند بريكلو

صو�r مي پذير�.
محيط   �� مي تو�نند  منوكلونا�  %نتي با�� ها� 
گر�ند.  توليد   rحيو�نا  Eبد  �� يا  سلولي  كشت 

هنگامي كه سلو� ها� هيبريد�ما به موU تز�يق 
مي شوند (حفر	 صفاقي، ���	)، تومو�هايي به �جو� 
 +� %سيت)  (مايع  غني  مايع  حا��  كه  مي %��ند 
بر�� حيو�E بسيا�   U�� ين� %نتي با�� مي باشد. 
���ناp �ست. �مر�+	 مهندسي +يستي تو�نايي توليد 

%نتي با�� �� گياهاE �� به �جو� %���	 �ست.
توسط  منوكلونا�  %نتي با�� ها�  �يد	  توسعه 
كوهلر (Kohlar) � ميلستاين (Milstein) �� سا� 
1975، �نيا� پزشكي �� به عالم تخيل فر� بر�. با 
�ين حا�، ���� تد�يجي %نتي با�� ها� منوكلونا� به 
با+�� �� سا� ها� �خير باعث تحقق �ين نظريه بز�گ 
مي شو�. مدr ها، فقط يك %نتي با�� منوكلونا�، 
مو��نوماn ـ CD3 (���توكلوE يا OKT3)، توسط 
به تصويب   (FDA) %مريكا  سا+ماE غذ� � ����� 
 pند� ��ماني  �ثر  خاطر  به  �مر  �ين  بو�،  �سيد	 
%نتي با�� ها�  بو�.  منوكلونا�  %نتي با�� ها� 
منوكلونا� �صلاy نشد	 موU بر�� �نساE �يمني +� 
 in vivo  rبه صو� هستند،   (Immunogenic)

 ��  hهد سلو� ها�  معمولاً   � ���ند  كمي  بقا� 
به طو� موثر �+ بين نمي برند، +ير� كمپلماE �نساني 
به  منجر  يا  نمي كنند   Eناتو� هموليز  �يجا�   +�  ��
با  %نتي با��  به  ��بسته  سلولي  سيتوتوكسيسيتي 
سلو� ها� تك هسته �� �نساE مي شوند. �� �غلب 
ساختا�  عليه  مستقيم  به طو�  %نتي با�� ها  مو���، 
حياتي سطح سلو� مانند گيرند	 ها� فاكتو� �شد 
كه بر�� تكثير � بقا� تومو�ها لا+A �ست، عمل 
نمي كر�ند. بر�� غلبه بر �ين مشكلاU�� ،r توليد 
توسعه   (Humanized) شد	  �نساني  %نتي با�� 

مر��� بر %نتي با�� ها� منوكلونا�
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 hهد�� كه  ��يافتند   Eمحققا علا�	،  به  يافت. 
گيرند	 ها�   zخصو به  سلو�،  سطح  %نتي ژني 
سيتوكين ها، فعاليت %نتي با�� منوكلونا� موثرتر� 
به  تجهيز  با  %E ها،  سيتوتوكسيسيتي   � ���ند 
توكسين ها يا ���يونوكليدها تقويت مي شو�. با �ين 
پيشرفت، �� حد�� 18 %نتي با�� منوكلونا� مو�� 

تصويب FDA قر�� گرفتند � تقريباً 400 %نتي با�� 
منوكلونا� �� كا�%+مايي ها� باليني �� �ست بر�سي 

هستند (جد�� 1).

  نا� گذ���
قبل �+ ���� به بحث كا�بر� باليني %نتي با�� ها� 

�كتر مجتبي سركند�
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جد�' 1 ـ �نتي با�� ها� منوكلونا' تصويب شد� توسط سا!ما	 ���� � غذ�� �مريكا كه �� �ين مقاله بر�سي شد� �ند
مو��� مصر�هد�نو�نا�

CD3 ـ nمو��نوما
(Muronomab-CD3)

Uبر ��� مو CD3 Eنتي ژ%
T سلو� ها�

پس +�E پيوند

nكلي +�ما��
(Daclizumab)

CD25 (IL-2Rα, Tac) بر �نساني شد	

��� لنفوسيت ها� فعا� شد	
پس +�E پيوند

nيتوكسيما�
(Rituximab)

كايمر� 
(Uـ مو Eنسا�)

CD20 بر ��� لنفوسيت ها� 
B

 Aلنفو
غيرهوچكيني

nبا+يليكسيما
(Basiliximab)

كايمر� 
(Uـ مو Eنسا�)

CD25 (IL-2Rα, Tac) بر 

��� لنفوسيت ها� فعا� شد	
پس +�E پيوند

nپاليويز�ما
(Palivizumab)

پيشگير� �+ RSVپر�تئين F بر ��� �RSVنساني شد	

nينفليكسيما�
(Infliximab)

كايمر� 
(Uـ مو Eنسا�)

TNF-α ،تريت ��ماتوييد�%
Eبيما�� كر�

nتر�ستو+�ما
(Trastuzumab)

سرطاE پستاE ��نكوپر�تئين �HER2نساني شد	
متاستاتيك

ژمتو+�ماn ��+�گاميسين
(Gemtuzumab Ozogamicin)

�نساني شد	، 
مجهز به توكسين

CD33 بر ��� بلاست ها� 

لوكميك
 Eلوكمي ميلوژ

حا�
nلمز�توما%

(Almzutumab)
CD52 بر ��� سلو� ها� �نساني شد	

NK ،B ،T � منوسيت ها
لوكمي 

لنفوسيتيك مزمن
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منوكلونا�، �ندكي �� مو�� �صو� ناA گذ��� %E ها 
بحث مي شو�.

يا  منوكلونا�  %نتي با��  بر��   -mab پسوند 
بخشي �+ %E �ستفا�	 مي گر��.

شناسايي منشا محصو� يك عامل مهم �ست كه 
 Uمو ،(u) Eبدين ترتيب مشخص مي شوند: �نسا
 ،(e) هامستر   ،(zu) شد	  �نساني   ،(a)  r�  ،(o)
پريماr (i) � كايمر� (xi). �ين حر�h قبل �+ پسوند 

.(... � -omab ،-umab) به كا� مي ��ند -mab

 hماني يا محل قر��گير� تومو� با سه حر�� 	گر�
مشخص مي شوند (جد�� 2).

به منظو� �يجا� يك �سم يكساE � مشخص، يك 
سيلاn به �بتد�� تركيب �ضافه مي شو�.

 Aسو hسم، حر� تلفظ   �� تسهيل  بر��  گاهي 
گر�	 ��ماني حذh مي گر��.

بر�� تفهيم بيشتر قو�نين مذكو�، چند مثا� �� 
(جد�� 3) eكر شد	 �ست.

  كا�بر� باليني
%نتي با�� ها� منوكلونا� سا� ها بر�� تشخيص 
باليني �ستفا�	 مي گر�يدند �ما �كنوE جهت ��ماE به 
كا� مي ��ند، �� ���مه به مر��� بر منافع ��ماني، 

محد��يت � ... %ناE پر��خته مي شو�.

�1 ـ بيما�� ها� خو� ! سرطا
�ثر  �ست  ممكن  منوكلونا�  %نتي با�� ها� 
ضدتومو�� خو� �� �+ طريق مرگ سلولي ميانجي 
سلو�  �شد  مها�  يا  مستقيم  %نتي با��  با  شد	 
يا  توكسين ها  ����ها،   Eكر� همر�	  كنند.  �عما� 
نيز  منوكلونا�  %نتي با�� ها�  با  ���يو�يز�تر�پ ها 

جد�' 2 ـ حر�4 مشخص كنند� گر�� ��ماني يا محل قر��گير� تومو�
گر!* ��مانيحر!�محل قر��گير� تومو�حر!�
- col -Eكولو - vir -Qير��
- mel -Aملانو- bac -باكتريايي
- mar -Eپستا- lim -يمني�
- got -بيضه- les -سيب ها� عفوني%
- gov -Eتخمد�- cir -قلبي ـ عر�قي
- pr(o) -rپر�ستا
- tum -متفرقه

مر��� بر %نتي با�� ها� منوكلونا�
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مي تو�ند فو�يد ��ماني ��شته باشد.
فوليكولي   Aلنفو  �� كا�بر�  بر��   nيتوكسيما�
سلو� B پيشرفته � مقا�A به شيمي ��ماني مجو+ 
كايمر��   IgG1 %نتي با��  يك   ���� �ين  گرفت. 
موU ـ �نساE �ست كه فسفوپر�تئين بين غشايي 
CD20 بياE شد	 توسط سلو� ها� B � لنفوA ��بسته 

 nيتوكسيما� Eشناسايي مي كند. �نفو+يو �� E% به
 Uگر� B قابل توجهي تعد�� سلو� ها� rبه صو�
��بسته  �+ طريق سيتوتوكسيسيتي سلو�   ��  Eخو
بر  كاهش مي �هد.  يا مرگ سلولي  %نتي با��  به 
B طبيعي  تومو��، سلو� ها�  خلاh سلو� ها� 
پيش سا+  يا  بنيا�ين  سلو� ها�   +� مثبت   CD20

B(CD2Oمنفي) ��با�	 توليد مي گر�ند.

�� يك مطالعه چند مركز�  طي سا� 1998، 
 �� هفته  چها�   rمد به   nيتوكسيما�  +� �ستفا�	 
با  فوليكولي   B سلو�   Aلنفو به  مبتلا  بيما�   166
��جه پايين (CD20 مثبت) كه به ��ماE ��ليه پاسخ 

ند��ند يا عو� پيد� كر�	 بو�ند، بر�سي شد. شش 
��صد بيما��E به ��ماE پاسخ كامل ���ند (پاسخ 
 Aعلايم � نشانه ها� لنفو Aفع تما� rكامل به صو�
با مغز �ستخو�E پاp به مدr حد�قل 28 ��+ تعريف 
كاهش  با   Eبيما�� ��صد   42 علا�	،  به  گر�يد). 
بيش �+ 50 ��صد �� صدماr قابل �ند�+	 گير� به 
 Eند. �ين ميز���� Eپاسخ نسبي نشا nيتوكسيما�
�ستاند���  منفر�  ��ماني  شيمي  ����ها�  با  پاسخ 
قابل مقايسه مي باشد. عو��` جانبي �� 60 ��صد 
 Eكنش نشا�� ��� Eبيما��ني كه نسبت به �نفو+يو
 � Aنژيو��% ،Iبو� � شامل تب، تهو pند، مشتر���
�سپاسم بر�نشي مي شد. با مصرh %نتي هيستامين 
 rپيشگير�نه � ����ها� ضد��� �ين �ثر� rبه صو�
��صد   14  ،Eما�� طي  مي كر�ند.  پيد�  كاهش 
مو��  يك  فقط   � شدند  سيتوپني  �چا�   Eبيما��
پيگير�  سا�  قرمز طي يك  گلبو� ها�  %پلا+� 
با   nيتوكسيما�  hمصر گر�يد.  مشاهد	   Eما��

�كتر مجتبي سركند�
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جد�' 3 ـ تركيب نا9 چند �نتي با�� منوكلونا' به كا� �فته �� ��ما	
�يشه نشا� �هند* 
4نتي با�� منوكلونا/

نا� 4نتي با�� پيشوندهد�منشا
منوكلونا/

- mab نتي با��% - xi -

منوكلونا� �+ نوI كايمر�
 - tu(m) -

متفرقه
RiRituximab

- mab نتي با��% - zu -

منوكلونا� �نساني شد	
 - li(m) -

�DacDaclizumabيمني

- mab
- u - %نتي با�� 

منوكلونا� �نساني
 - lim -

�يمني
AdAdlimumab
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��كسو��بيسين،  (سيكلوفسفاميد،   CHOP �ژيم 
به  بيما��E مبتلا   �� (Eپر�نيز�لو �ين كريستين � 
لنفوA سلو� B فوليكولي يا با ��جه كم عو� يافته 
� يا �فر��� كه بيما�� شاE به تا+گي تشخيص ���	 
 CHOP ست كه �ين �ژيم مخلو\ بر� E% شد، بيانگر
��جح مي باشد. �يتوكسيماn تو�نايي بالقو	 �� بر�� 
 ���� B ختلا� بعد �+ پيوند لنفوپر�ليفر�تيو� Eما��
�ستفا�	  �عضا  يا   Eستخو�� مغز  پيوند   +� پس   �

مي گر��.
هدh گير� محصولاr پر�تو��نكوژE بيانگر يك 
 hهد  � مي باشد  ضدپر�ليفر�تيو  �يگر  �ستر�تژ� 
 nمي گر��. تر�ستو+�ما HER2 Eشامل ژ E% 	بالقو
(هرسپتين) يك %نتي با�� �نساني شد	 IgG1 �ست 
كه   ��  HER2 �شد  گيرند	  سلولي   bخا� ��منه   �
هدh گير�   ،���� كينا+�  تير�+ين  �eتي  فعاليت 
بدخيمي ها�   Eما�� بر��   nتر�ستو+�ما مي كند. 
عو� يافته پستاE با بياE +يا� HER2 مو�� تصويب 
 Eبد� 	قر�� گرفته �ست. �� يك مطالعه طر�حي شد
 Eپستا Eنما بر ��� 222 بيما� مبتلا به سرطا����
پيشرفت  ��ماني  �+ شيمي  بعد  كه  مثبت   HER2

��شتند، �نفو+يوE هفته �� تر�ستو+�ماn بر�سي شد. 
چها� ��صد بيما��E نسبت به تر�ستو+�ماn پاسخ 
 Qكامل (�+ بين �فتن يافته ها� پرتونگا��، محسو
� يا ظاهر� تومو�� بر�� حد�قل �� هفته) � 11 
��صد پاسخ نسبي با كاهش بيش �+ 50 ��صد �� 

صدماr قابل �ند�+	 گير� نشاE ���ند.
�ين  ��ماني  �ثر  �فز�يش  بر��  �ستر�تژ�  چند 
ژنتيك  مهندسي   +� �ستفا�	  شامل  %نتي با�� ها، 

 hهد ليگاند  بر��  %نتي با��  تمايل  تغيير  جهت 
 Fc 	بخش ثابت ��گير �� �تصا� گيرند yيا �صلا
 (Ravetch) �يوچ   �  (Clynes) كلينس  مي باشد. 
نشاE ���ند كه �گرچه مكانيسم ها� +يا�� بر�� 
فعاليت ها� ضدتومو�� %نتي با�� ها� ��ماني �� 
نظر گرفته شد	 �ست (�نسد�� علامت �هي مسيرها، 
گيرند	  �تصا�   ،(...  � سلولي  مرگ  فعا� سا+� 
Fc-Y به سلو� ها� عملگر يك جز مهم �+ فعاليت 

مي باشد.   in vivo  rبه صو� %E ها  ضدتومو�� 
نمي تو�نند  كه   Fc-Y نقص  با  موU هايي  كا�بر� 
�ثربخشي  كه   ���  Eنشا كنند،   Eبيا  ��  Fc-YRIII

�لگوها�   Uمو  ��  nيتوكسيما�  �  nتر�ستو+�ما
�ين  �تصا�  به   bحتيا�  (xenograft) +نوگر�فت 

گيرند	 با %نتي با�� ����.
يك   Fc-YRI IB ند	  گير  � مها  ، 	 علا� به 
سلولي  سيتوتوكسيسيتي  قو�  منفي  تنظيم كنند	 
��بسته به %نتي با�� به صو�in vivo r مي باشد. 
ژنتيك  مهندسي  بر��  علمي  پايه   rمطالعا �ين 
%نتي با�� منوكلونا� جهت بهبو� �تصا� به گيرند	 
 Fc گيرند	  با  پيوند  كاهش   �  Fc-YRIII تحريكي 
مها�� Fc-YRII �ست. محد��يت عمد	 بر�� كا�بر� 
%نتي با�� ها� منوكلونا� �� ��ماE سرطاE% E �ست 
هستند.  ضعيفي  سلولي  كشند	  عو�مل  �غلب  كه 
منوكلونا�  %نتي با�� ها�  عيب،  �ين  �فع  بر�� 
به يك عامل كشند	 سلولي، مانند توكسين ها يا 
���يونوكليد، متصل مي شوند � %E گا	 سلو� تومو� با 
%نتي با�� هدh گير� مي گر��. تجهيز %نتي با�� ها 
به  مجهز  %نتي با��  ��لين  تصويب  با  توكسين  با 
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��+�گاميسين   nژمتو+�ما  Aنا به  �يمونوتوكسين 
 [Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg)]

 (calicheamicin) كه با توكسين كاليچه ميسين
پيوند يافته، به عنو�E %نتي با�� �يژ	 CD33 بر�� 
به  شد.   Iشر�  Eميلوژ لوكمي   Eما��  �� كا�بر� 
�ند�توكسين  يك  با  توكسين  ـ  پر�تئين  علا�	، 
پسو��موناQ كه به صو�r ژنتيكي به CD25 يا 
%نتي با�� �يژ	 %E كونژ�گه شد	، باعث بهبو�� �� 

بيما��E مبتلا به لوكمي hairy cell مي گر��.

2 ـ پيوند
پيوند �عضا� موفق نيا+ به سركوn سيستم �يمني 
بر�� جلوگير� �+ �� پيوند � �جتناn �+ عفونت ����. 
�� �� �هه گذشته برخي ����ها� �نتخابي سركوبگر 
 Qتاكر�ليمو مانند سيكلوسپو�ين،  �يمني  سيستم 
 mycophenolate) موفتيل   rمايكوفنولا  �
mofetil) به با+�� عرضه شدند. پس +�E �بتد�يي 

 �پيوند هنو+ �� 35 ��صد مو��� پيوند كليو� �تفا
�ستر�ييد  به  �غلب   E�+ �ين پس  �گرچه  مي �فتد، 
پاسخ مي �هد، به نظر مي �سد كه �� ��ليه پيوند 
مي باشد.  مزمن   E�+ پس  بر��  خطر�  عامل 
(به  پلي كلونا�   � منوكلونا�  %نتي با��  سا� ها، 
ترتيب OKT3 � گلوبولين ضدتيموسيت) �� پيوند 

به كا� �فته �ست.
OKT3 يك %نتي با�� منوكلونا� موU �ست كه 

 CD3 پيوند كليو� به كا� مي ��� � به شاخص ��
عمل  بنابر�ين،   � مي گر��  متصل   Pan-T سلو� 
خو� �� بر سلو� ها� T فعا� � �� حا� �ستر�حت 

 Aسند�� شامل   OKT3 مضا�  مي كند.  �عما� 
%+��سا+� سيتوكين مي باشد � علايم %E عبا�تند 
�+: تب، �سپاسم بر�نش، ��A �يو� � �فز�يش �ستعد�� 

.Eبتلا به عفونت � سرطا�
پيشگير�  بر��  منوكلونا�  نتي با��  %  ��
 � �ستر�ييدها  با  همر�	  پيوند  حا�   E�+ پس   +�
 nبا+يليكسيما مي ��ند.  كا�  به  سيكلوسپو�ين 
يك   [Basiliximab (Simulect)] (سيمولكت) 
 �� rست كه به صو�� IgG1κ نتي با�� كايمر��%
 Daclizumab] (ناپاكس+) nكلي +�ما�� � Eنفو+يو�
(zenapax)] يك IgG1 �نساني شد	 مي باشد كه 

با پنج ��+ �� هشت هفته تجويز مي گر�ند. هر �� 
 hهد �� (IL-2 	گيرند α 	نجير+) CD25 ،نتي با��%
مي گيرند كه بياE% E باعث �فز�يش �� فعا� سا+� 

�بتد�يي سلو� T مي شو�.
�� سا� 1997، طي يك كا�%+مايي باليني كنتر� 
 nبا ����نما � ��سوكو�، كا�بر� با+يليكسيما 	شد
�فر���   �� سيكلوسپو�ين   � �ستر�ييدها  با  همر�	 
 Eند، بر�سي گر�يد. ميز���� Aكه پيوند كليو� �نجا
با  شد	   Eما��  Eبيما��  �� ما	   6 طي  پيوند   ��
گر�	  با  مقايسه   �� ��صد)   8/29)  nبا+يليكسيما
����نما (44 ��صد) به صو�r معني ���� كمتر بو� 
(p=0/012). يك تحقيق �يگر، شامل 348 بيما� 
كه �+ فر� +ند	 يا مر�	 پيوند ��يافت كر�	 بو�ند، 

مويد مطالعه مذكو� طي 6 � 12 ما	 بو�.
 Eبقا� بيشتر بيما�� Eپژ�هش �يگر� بيانگر ميز�
��يافت كنند	 ��كلي +�ماn (99 ��صد)، �� مقايسه 
 �� هر   ��  .(p=0/01) بو�  ��صد)   95) ����نما  با 
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�ستر�ييد   � تجربي، سيكلوسپو�ين   � گر�	 شاهد 
 rممكن �ست �ثر� nگر�يد. ��كلي +�ما hنيز مصر

مفيد� �� پيوند قلب � كبد نيز ��شته باشد.
�يمني  �يژگي   nبا+يليكسيما  �  nكلي +�ما��
مطلوn تر� ���ند � باعث �يجا� سند��A %+��سا+� 
سيتوكين نمي شوند. ميز�E عفونت � بدخيمي ��ليه 
شبيه به ����ها� معمولي مي باشد، �گرچه به بر�سي 

�قيق تر مصرh ���� نيا+ مي باشد.
 Almzutumab]  (rكـامپـا)  nلمـز�تـومـا%
(Campath)] يك %نتي با�� منوكلونا� �ست كه 

 ��� بر  گليكو+يله  كاملاً  ملكو�  (يك   CD52

مي كند.  شناسايي   �� منوسيت ها)   � لنفوسيت ها 
لوسمي ها�  بر��  موفق   Eما�� يك   nلمز�توما%
لنفاتيك مزمن سلو� B � هم چنين ����� نقشي �� 
پيوند سيستم خوE سا+ مي باشد. �ين ���� به طو� قابل 
توجهي بيما�� پيوند �� مقابل ميزباE �� پس �+ پيوند 
سلو� ها� بنيا�ين � مغز �ستخو�E كاهش مي �هد.

3 ـ �ستگا* گو��:
بيما�� كر�E يك نا��حتي عو�كنند	 �ست كه 
با �لتهاn �يو��	 �ستگا	 گو��U مشخص مي گر��. 
 Tumour necrosis] تومو�  كنند	  نكر�+  عامل 
factor α (TNF-α)] �� بيما�� +�يي %E نقش �صلي 

���� � طي ���	 فعا� بيما��، مخا\ ���	 حا�� 
��يج  ��ماE ها�  مي باشد.   TNF-α +يا��   Eميز�
مثل %+�تيوپو�ين به خاطر عدA تو�نايي شاE �� بهبو� 

باليني � عو��` جانبي %E ها محد�� شد	 �ند.
 I n f l i x i m a b ]  ( ميكيد � )  n ينفليكسيما �

كايمر��   IgG1 %نتي با��  يك   [(Remicade)

 �  ��+%  TNF-α به  كه  مي باشد   Uمو ـ   Eنسا�
 Eبيما�� كر� پيوند مي يابد � ��  متصل به غشا 
فيستولا�يز	 � مقا�A به كا� مي ���. يك كا�%+مايي 
چند مركز� كنتر� شد	 با ����نما � ��سوكو� كه �� 
%E يك �نفو+يوE �ينفليكسيماn ��خل ��يد� به كا� 
�فته بو�، بيانگر %E �ست كه طي 4 هفته، 81 ��صد 
بيما��E ��يافت كنند	 �ينفليكسيماn (5 ميلي گرA به 
�+�� هر كيلوگرA) � 20 ��صد �فر�� مصرh كنند	 
 83 .(p<0/01) ند���  Eنشا باليني  پاسخ  ����نما 
��صد بيما��E گر�	 تجربي پس �+ 4 هفته بهبو� 
يافتند، �� حالي كه �ين ميز�E �� گر�	 ����نما 4 
 Eقر��گير� بيما�� pملا .(p=0/005) صد بو���
�� �ين مطالعه، مصرh ميز�E مشخصي ���� مانند 
�ستر�ييدها � %+�تيوپو�ين بو�. �� ���مه �ين مطالعه 
بر�� بيما��ني كه به تك ��+ �ينفليكسيماn پاسخ 
هر   ��+� به   Aميلي گر  10  +�� چها�  بو�ند،   	���
باليني  منافع   � شد  تجويز  هفته   8 كيلوگرA طي 
 hبا تكر�� مصر E% +� طي �ين هشت هفته � بعد
 rباليني با بهبو� صدما Eباقي ماند. �ين ��ما ����
بو�،  همر�	  توجهي  قابل   Eميز� به  %ند�سكوپي 
�گرچه بهبو� با تشكيل يك كانا� �+ �هميت �يژ	 �� 
برخو���� �ست. فعاليت بافت شناختي بيما�� نيز 
به طو� قابل توجهي با كاهش سلو� �نفيلتر	 �لتهابي 

تقليل مي يابد.
 rمشكلا �ثر   �� �ست  ممكن   Eكر� بيما�� 
��خلي يا فيستو� مربو\ به ���	 � پوست پيچيد	 تر 
گر��. يك مطالعه بر ��� 94 بيما� با ��E شكمي 
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��صد   68  �� كه   ���  Eنشا پر� %نا�  فيستو�  يا 
 A5 ميلي گر) nينفليكسيما� Eبيما��ني كه �نفو+يو
��صد   50 كر�ند،  ��يافت   (Aكيلوگر هر   ��+� به 
تعد�� فيستو� ��E كنند	، ��  بيشتر كاهش ��  يا 
مقايسه با ����نما (26 ��صد) ��شتند. بيشترين �ثر 
�ين %نتي با�� �� گر�هي مشاهد	 شد كه ����ها� 

.(p=0/01) بو�ند 	نكر� 	سركوبگر �يمني �ستفا�
 15 تا   3  �� ضدكايمر�  �نساني  %نتي با�� ها� 
��صد بيما��E ��ماE شد	 با �ينفليكسيماn ملاحظه 
گر�يد � تقريباً �� 5 ��صد �نفو+يوE ها ��كنش ها� 
�فز�يش  ��كنش ها�  شد.  مشاهد	  حا�  %لرژيك 
 rحساسيت تاخير� با ميالژ�، پلي %�تر�لژ�، بثو��
� تب �� 25 ��صد بيما��E بعد �+ �� معر` مجد� 
�ينفليكسماn قر�� گرفتن، پس �+ �� تا چها� سا�، 
 DNA %نتي با�� ها� ضد  �ست.  گر�يد	   Uگز��
(dsDNA) طي ��ماE مشاهد	 شد	،  ���شته �� 
�گرچه به ند�r � همر�	 با لوپوQ باليني بو�	 �ست. 
مو��  چند   nينفليكسيما�  Eنفو+يو�  +� پس  ما	   9
 B غيرهوچكيني سلو� Aبيما�� لنفوپر�ليفر�تيو (لنفو
 Uنو��لي) نيز گز�� E�+بيما�� هوچكيني �سكلر� �
گر�يد	 �ست. �لبته، هنو+ مشخص نيست كه �ين 

پديد	 مربو\ به ���� مي باشد يا بيما��.

4 ـ �!ماتولوژ�
��ماتوييد  به  مبتلا   Aسينو�يو مايع   ��  TNF-α
متعد�  پيش �لتهابي  فعاليت ها�   � مي شو�  توليد 
مي كند.  با+�  پاتولوژ�   ��  �� �صلي  نقش   E%
 Eما�� بر��   (rمتوتركسا با  )  nينفليكسيما �

%�تريت ��ماتوييد مقا�A به كا� مي ���.
�� سا� 1994 يك كا�%+مايي باليني كنتر� شد	 
 nينفليكسيما� Eبا ����نما � ��سوكو� منافع �نفو+يو
 Eبيما��  .���  Eنشا  �� فعا�  ��ماتوييد  %�تريت   ��
����ها� مصرفي خو� �� حد�قل چها� هفته قبل 
�+ ��يافت يك �نفو+يوE �ينفليكسيماn (1 يا 10 
ميلي گرA به �+�� هر كيلوگرA) قطع كر�ند � چها� 
سيستم  يك  با  %نتي با��  ��يافت   +� پس  هفته 
 Eسديمانتاسيو سرعت  شامل  باليني  نمر	 بند� 
قر��  بر�سي  مو��   (Qپائولو  Qمقيا) ��يتر�سيت 
گرفتند. �� هفته چها�A، بيشتر بيما��E ��يافت كنند	 
�ينفليكسيماn �� مقايسه با مصرh كنندگاE ����نما 
 � p<0/001) سيدند� Qبه 20 ��صد پاسخ پائولو

p=0/083 به ترتيب بر�� ��+ كم � +يا�).
با ����نما �  باليني كنتر� شد	  يك كا�%+مايي 
بر ��� 428  قبلي  متعاقب مطالعه  ��سوكو� كه 
با   nينفليكسيما�  Eنفو+يو� پذيرفت،   rبيما� صو�
تنهايي  به   rمتوتركسا مقابل   ��  ��  rمتوتركسا
با   Eما�� علي �غم  ـ  فعا�  بيما��  با   Eبيما��  ��
 61 مطالعه  �ين   �� كر�.  مقايسه  ـ   rمتوتركسا
 10)  Eپر�نيز�لو  Eهم +ما به طو�   Eبيما�� ��صد 
��شتند.  ��يافت   (Aكيلوگر هر   ��+� به   Aميلي گر
به  منجر   rمتوتركسا  �  nينفليكسيما� با   Eما��
%E شد كه تعد�� بيشتر� �+ بيما��E، �� مقايسه با 
متوتركساr به تنهايي، به 50 ��صد ملاp ها� 
مقد��   .(p<0/01) �سيدند  هفته   30 طي  بهبو� 
مصرh بالاتر �ين %نتي با��، به طو� معني ���� با 
عفونت ها  �غلب  �گرچه  بو�،  همر�	  بيشتر  عفونت 
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 Eما�� Eمهم � جد� نبو�ند. �� 16 ��صد بيما��
 DNA ضد  %نتي با�� ها�   nينفليكسيما� با  شد	 
 Qشته �� شناسايي گر�يد � �� يك بيما� لوپو���
ضدهسته ��  (%نتي با��  شد  �يد	   ����  +� ناشي 
سه   �� منفي).  ���شته ��   DNA ضد   � مثبت 
بدخيمي  چها�   ،nينفليكسيما� مصرh كنند	  فر� 

گز��U گر�يد.
�تانرسپت يك ����� ضد TNF-α � موثر بر�� 
 Fc بخش  يك   �  bماتوييد صعب �لعلا�� %�تريت 
گيرند	   �� با  كه  مي باشد  نوتركيب   IgG1  +�
�تانرسپت �� تك  يافته �ست.   bمتز��  p75 TNF

مقايسه  قابل  ـ  ��ليه  ��ماتوييد  %�تريت  ��ماني 
+يرپوستي   rبه صو� ـ  تنهايي  به   rمتوتركسا با 
 � �تانرسپت  �ست.  شد	  �ستفا�	  با�   �� هفته �� 
پيشرفت  پرتونگا��،  �يدگا	   +�  ،nينفليكسيما�

بيما�� مفصل �� كاهش مي �هند.
 Uبه �سپتو� TNF-α هر �� عاملي كه �تصا�
 � سريع علايم  بهبو�  به  منجر  مي كنند،  مها�   ��
نشانه ها� %�تريت ��ماتوييد � بيما�� �لتهابي ���	 
مي شوند. �� نظر گرفتن TNF-α به عنو�E هدفي 
 �� E% Eنبو� �يمني ��ماني به �ليل ��گير  بر�� 
تنظيم حافظه �يمني شناختي محد�� مي گر�� � با 
قطع ��ماE، �حتما� +يا�� بر�� عو� �ختلا� ها� 
 ��  IL-15  ،Eمحققا  +� برخي   .���� �جو�  باليني 
بر�� �ين بيما�� ها هدh مي گيرند، +ير� �� %بشا� 
 TNF-α سنتز  �صلي   pمحر يك  مانند  �لتهابي 
 ��  IL-15 �ختلا� ها�  علا�	،  به  مي كند.  عمل 
بيما�� ها� خو� �يمن نشاE ���	 شد	 �ما برعكس 

 CD8+ بر�� تكثير � بقا� سلو� IL-15 ،TNF-α
لا+A مي باشد. بنابر�ين، عدA فعاليت IL-15 ممكن 
�ست حضو� سلو� ها� خاطر	 �� � لنفوسيت ها� 
�هند.  كاهش   �� عملگر   CD8+ ��كنش پذير  خو� 
��U هايي كه عليه IL-15 به كا� مي ��ند، عبا�تند 
پر�تئيني   +� �ستفا�	   ،IL-15 %نتي با�� ها�   :+�
 +� Fc با بخش IL-15Rα شامل تركيب +ير ��حد
 rكه به صو� IL-15 شكل ها� جهش يافته � IgG

عليه  كه  ��U هايي  مي كنند.  عمل  %نتاگونيست 
IL-15 �ستفا�	 مي شوند با سلو� ها� T خاطر	 �� 

 Eموجو� تد�خل پيد� مي كنند � خطر �فز�يش ميز�
با   �� مانند سل  ��جعه  مزمن  عفوني  بيما�� ها� 

خو� همر�	 ���ند.

5 ـ بيما�� ها� عفوني
 �  TNF-α ضد  منوكلونا�  %نتي با�� ها� 
ضد�ند�توكسين �� كا�%+مايي ها� باليني بر ��� 
 Eبو�ند �ما هم �كنو 	بيما�� ها� عفوني نا�ميدكنند
%نتي با�� ها� منوكلونا� عليه برخي عو�مل عفوني 
مشخص مانند سايتومگالو�ير�Q � �ير�Q نقص 

�يمني �نساني به كا� مي ���.
 Palivizumab ] (سيناگيس)   nليويز�ما پا
(Synagis)] بر�� پيشگير� �+ �ير�Q سين سيشل 

 [Respratory Syncytial virus (RSV)] تنفسي
به كا� مي ���. �ين �ير�Q يكي �+ مهم ترين علل 
 Eكو�كا  �  E���+نو  �� تنفسي  �ستگا	  بيما�� 
به  نيا+  مو���  ��صد  يك   �� تقريباً   � مي باشد 
 Qنا� �ست.   Eبيما�ستا  �� بيما�   Eكر� بستر� 

مر��� بر %نتي با�� ها� منوكلونا�
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بو�E، بيما�� مزمن قلبي � �يه � نقص سيستم 
بيما�� عفوني شديدتر  تا  باعث مي گر�ند  �يمني 
�يبا�يرين  مانند   Qها� ضد�ير����� شو�. نقش 
 nين بيما�� مو�� بحث �ست. پاليويز�ما� Eما�� ��
شد	  �نساني   IgG1 منوكلونا�  %نتي با��  يك 
 +� B � A ها� 	يرگر�+ F مي باشد كه به پر�تئين
RSV متصل مي گر��. يك �نفو+يوE ��خل ��يد� 

 ��  RSV غلظت  معني ����  به طو�   nپاليويز�ما
ترشحاr تر�شه �� �� به مدr �� ��+ �� كو�كاني 
كه به خاطر �بتلا به RSV تنفس %E ها با �ستگا	 
با  مي �هد.  كاهش  مي پذير�،   rصو� مكانيكي 
ـ  �ثربخشي  تقليل  معا��  كاهش  �ين  حا�،  �ين 
 Eشد بستر�  ��+ها�  تعد��  +ير�  نيست،  هزينه 
�ستگا	  با  تنفس  ��+ها�  تعد��  يا   Eبيما�ستا  ��

مكانيكي تقليل پيد� نمي كند.
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�� پيشگير� �+ عفونت RSV ����. مصرh ��خل 
 RSV �يژ	  پلي كلونا�  �يمونوگلوبولين  ��يد� 
بستر�  مو���  كاهش  باعث  پيشگير�نه   rبه صو�
�يسپلا+�  به  مبتلا   �  Qنا�  E���+نو  ��  Eشد

بر�نشي ـ �يو� مي شو�.
 Eبا ����نما نشا 	كنتر� شد 	يك مطالعه گستر�
 rبه صو� nكه تز�يق ��خل عضلاني پاليويز�ما ���
 RSV Iطي فصل شيو 	5 ما rپيشگير�نه � به مد
بر�� نو+���E كوچك تر �+ 6 ما	 (كمتر �+ 35 هفته) 
� �طفا� كوچك تر �+ �� سا� مبتلا به �يسپلا+� 
 +��  150 طي  �ست.  �ثربخش  �يو�  ـ  بر�نشي 
پيگير�، �+ ��لين تز�يق ميز�E بستر� شدE �� �فر�� 
مبتلا به RSV � گر�	 نو+���E نا�Q �+ 8/1 ��صد 
به 1/8 ��صد تقليل يافت (p<0/001)، � �� گر�	 
مبتلا به �يسپلا+� بر�نشي ـ �يو� �+ 12/8 ��صد 

.(p=0/038) به 7/9 ��صد كاهش پيد� كر�
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