
1415 1415

مقدمه
ــی در  ــط دفاع ــوان خ ــی به‌عن ــتم ایمن سیس
برابــر انــواع پاتوژن‌هــای عفونــی کــه باعــث انــواع 
بیمــاری می‌شــوند عمــل می‌کنــد. پاســخ‌های 
و  آنتی‌‌بــادی(  واســطه  )بــا  هومــورال  ایمنــی 
ســلولی )بــا واســطه ســلولی( دو جــزء اصلــی 
هســتند. لنفوســیت‌های B بخشــی از سیســتم 
ــای  ــی ژن‌ه ــه آنت ــند ک ــورال می‌باش ــی هوم ایمن
خارجــی را شناســایی کــرده و آنتی‌بادی‌هــای 
خاصــی را علیــه آن‌هــا تولیــد می‌کننــد)1(. دو 
مشــخصه ضــروری یــک آنتــی بــادی، ویژگــی آن 
بــرای یــک آنتــی‌ژن خــاص و توانایــی آن در ارایــه 

مقاومــت طولانــی مــدت بــه آن آنتــی ژن اســت. 
دانشــمندان از آن‌هــا بــرای محافظــت از انســان در 
ــه دلیــل ویژگی‌هــای منحصــر  ــر بیماری‌هــا ب براب
بــه فردشــان اســتفاده می‌کننــد. آنتی‌بادی‌هــا 
نوعــی مکانیســم حفاظتــی هســتند کــه می‌تواننــد 
ــا را  ــا و باکتری‌ه ــد ویروس‌ه ــم مانن ــواد مهاج م
ــد. از آنجایــی کــه  شناســایی کــرده و از بیــن ببرن
ــد،  ــی بودن آن‌هــا دارای محل‌هــای اتصــال آنتی‌ژن
ــه در انتهــای  ــل( ک ــه قف ــوپ )شــبیه ب ــک پارات ی
بالاتــر مولکول‌هــای آنتی‌بــادی شــکل »Y« قــرار 
دارد، هــر یــک از آن‌هــا ممکن اســت یــک آنتی‌ژن 
خــاص منحصــر بــه فــرد را شناســایی کنــد. ایــن 
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ــه  ــبیه ب ــوپ )ش ــک اپی‌ت ــوص ی ــوپ مخص پارات
ــرد اســت و  ــی‌ژن منف ــک آنت ــد( روی ی ــک کلی ی
بــه ایــن دو ســاختار اجــازه می‌دهــد تــا دقیقــاً بــه 
یکدیگــر متصــل شــوند. در نتیجــه، ایــن تکنیــک، 
ــروب  ــک میک ــت ی ــن اس ــادی ممک ــک آنتی‌ب ی
ــد و  ــذاری کن ــوده را علامت‌گ ــلول آل ــک س ــا ی ی
ــتم  ــزای سیس ــایر اج ــط س ــا توس ــردد ت ــث گ باع
ایمنــی مــورد هــدف قــرار گیــرد و همچنیــن هدف 
ــا  ــد )2(. آنتی‌بادی‌ه ــی کن ــتقیماً خنث ــود را مس خ
ــت  ــول متصــل می‌شــوند و فعالی ــه ســموم محل ب
آن‌هــا و همچنیــن آنتی‌ژن‌هــای پاتــوژن روی 
آن‌هــا  توانایــی  و  می‌کننــد  مهــار  را  ســطح 
انســانی  ســلول‌های  کــردن  آلــوده  بــرای  را 
خنثــی می‌کننــد، یــا آن‌هــا را بــرای تخریــب 
ــا  ــی ب ــلول‌های ایمن ــد. س ــب‌گذاری می‌کنن برچس
فعــال کــردن کمپلمــان، ســمیت ســلولی وابســته 
ــلولی  ــیتوز س ــا فاگوس ــادی )ADCC( ی ــه آنتی‌ب ب
وابســته بــه آنتی‌بــادی )ADCP( پاتوژن‌هــا را 
از بیــن می‌برنــد. آنتی‌بادی‌هــا از یــک قطعــه 
اتصــال دهنــده آنتــی‌ژن )Fab( کــه ویژگــی هــدف 
 )Fc( ــور ــل تبل ــک جــزء قاب ــد و ی را ایجــاد می‌کن
کــه فعالیــت بیولوژیــک را هدایــت می‌کنــد، 
 Fc و Fab ــر در بخش‌هــای ســاخته شــده‌اند. تغیی
بــر ویژگــی، مانــدگاری و نتیجــه پاســخ وابســته به 

آنتی‌بــادی تأثیــر دارد )3(.
کوهلــر و میلشــتاین بــا توســعه MAbs در 
ایجــاد  ایمونولــوژی  در  انقلابــی  ســال 1975، 
کردنــد و اولیــن MAb در ســال 1986 مجــوز 
آن  از   MAbs از  بســیاری   .)4( گرفــت  کامــل 
ــخیصی  ــای تش ــرد در روش‌ه ــرای کارب ــان ب زم

ــی  ــتفاده درمان ــده‌اند. اس ــد ش ــی تولی و ایمونوتراپ
از MAbs هترولــوگ باعــث ایجــاد پاســخ‌های 
ایمنــی در افــراد می‌شــود، کار زیــادی بــرای 
انســانی  و  کایمریــک  آنتی‌بادی‌هــای  ایجــاد 
ــت.  ــه اس ــام گرفت ــان انج ــتفاده در انس ــت اس جه
ــه  ــات تراریخت ــان و حیوان ــاد MAbs در گیاه ایج
ــای  ــود)5(. آنتی‌بادی‌ه ــزرگ ب ــتاورد ب ــک دس ی
منوکلونــال، گلیکوپروتئین‌هایــی هســتند کــه قــادر 
ــوپ  ــک اپی‌ت ــه ی ــی‌ژن ب ــک آنت ــال ی ــه اتص ب
ــر بســیاری از  ــال‌های اخی ــاص هســتند و در س خ
آن‌هــا مــورد تاییــد ســازمان‌های رگولاتــوری قــرار 

گرفته‌انــد)6(.
ــرد  ــک رویکـ ــعه MAbs یـ ــق و توسـ تحقیـ
منحصـــر بـــه فـــرد بـــرای هـــدف قـــرار دادن 
در  خـــاص  ناهنجاری‌هـــای  و  جهش‌هـــا 
ـــا و  ـــواع بیماری‌ه ـــن در ان ـــان پروتئی ـــاختار و بی س
 Mabs ،موقعیت‌هـــا می‌باشـــد. در حـــال حاضـــر
ـــتق  ـــات مش ـــروه از ترکیب ـــریع‌ترین گ ـــانی س انس
ــی  ــات بالینـ ــوژی در آزمایشـ ــده از بیوتکنولـ شـ
در حـــال رشـــد، بـــه لطـــف پیشـــرفت‌های 
قابـــل توجـــه در توالی‌یابـــی ژنتیکـــی و ترجمـــه 
ــل  ــه عمـ ــکی بـ ــه پزشـ ــوم پایـ ــات علـ تحقیقـ
بالینـــی، می‌باشـــند. ســـازمان غـــذا و داروی 
ایـــالات متحـــده و اتحادیـــه اروپـــا حـــدود 170 
اســـتفاده  بـــرای  را  منوکلونـــال  آنتی‌بـــادی 
انســـانی جهـــت درمـــان انـــواع بیماری‌هـــا 
و اختـــالات از جملـــه پیونـــد، بیماری‌هـــای 
ــای  ــی، بیماری‌هـ ــای عفونـ ــی، بیماری‌هـ التهابـ
ــد  ــد کرده‌انـ ــرطان تاییـ ــی و سـ ــی - عروقـ قلبـ

)نمـــودار 1()7(. 
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نمودار 1- تعداد آنتی‌بادی‌های درمانی که هر سال برای اولین بار در ایالات متحده یا اتحادیه اروپا تایید 
شده‌اند )۱۹۹۷-۲۰۲۳(.

شکل 1- انواع آنتی‌بادی‌های منوکلونال درمانی 

انواع
ســازمان غــذا و داروی آمریــکا )FDA(، آژانــس 
دارویــی اروپــا )EMA( و ســایر آژانس‌هــای فــدرال، 
)موشــی،  گوناگونــی  انــواع  آنتی‌بادی‌هایــی 
ــان  ــرای درم ــانی( را ب ــانی و انس ــک، انس کایمری
 انــواع بیماری‌هــا تاییــد کرده‌انــد )شــکل 1(. 
از  اســتفاده   ،OKT3 مجــوز  صــدور  زمــان  از 
MAbs به‌طــور پیوســته در تمــام بخش‌هــای 

 )1( شــکل  اســت.  یافتــه  افزایــش   پزشــکی 
چهار نوع اصلی MAbs را نشان می‌دهد.

)Murine( ۱. موشی
اولیـــــن  مـــــوش  آنتــــی‌بادی‌های 
ــاد  ــه ایج ــتند ک ــال هس ــادی‌های منوکلون آنتی‌بــ
گردیده‌انــد، زیــرا آن‌هــا کامــاً از پروتئیــن مــوش 

ســاخته شــده‌اند و بــا توجــه بــه منبــع ســنتز آن‌هــا 
شناســایی  آلوژنیــک  پروتئین‌هــای  به‌عنــوان 
شــدند کــه منجــر بــه پاســخ‌های آنتی‌بــادی 
ــه  ــی 3-2 هفت ــال ط ــان پلی‌کلون ــوش انس ضدم

ــد)8(. ــا ش ــه آن‌ه ــق اولی ــس از تزری پ

)Chimeric( 2. کایمریک
آنتی‌بادی‌هــــای مــــوش محدودیت‌هــــای 
ــــاز  ــــه نی ــــد، ک ــــی دارن ــــتفاده درمان ــــدیدی در اس ش
ــــات  ــــا ترکیب ــــد ب ــــای جدی ــــاد داروه ــــه ایج ب
انســــانی می‌باشــــد. ناحیــــه Fc مولکــــول 
آنتی‌بــــادی کــــه فعالیــــت آنتی‌بــــادی را 
ــیمیایی  ــ ــر ش ــ ــدا از نظ ــ ــد، ابت ــ ــن می‌کن ــ تعیی
ــــن  ــــانی جایگزی ــــت انس ــــش ثاب ــــک بخ ــــا ی ب

ــــد)9(. ش
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)Humanized(3. انسانی شده
شــده  انســانی  منوکلونــال  آنتی‌بادی‌هــای 
ــن انســانی و 10 درصــد  شــامل 90 درصــد پروتئی
ــرفت  ــه، پیش ــند. در نتیج ــوش می‌باش ــن م پروتئی
ــی توســعه  ــای زیست‌شناســی مولکول در فناوری‌ه
ــک،  ــا MAbs کایمری ــه ب ــت. در مقایس ــه اس یافت
ــور  ــده به‌ط ــانی ش ــال انس ــای منوکلون آنتی‌بادی‌ه
ــد)10( . ــری دارن ــی کمت ــی ایمنی‌زای ــل توجه قاب

)Human(۴ . انسانی
اسـتفاده از تکنیک نمایش فاژی 1 و موش‌های 
تراریختـه امکان ایجـاد 100 درصـد آنتی‌بادی‌های 

منوکلونال انسـانی را فراهم کرد)11(.

تاریخچه مختصر
آنتی‌بادی‌هــای منوکلونــال از پروتئین‌هــای 
مــوش توســعه یافتنــد و بنابرایــن، در انســان 
ــان  ــرای درم ــا را ب ــه آن‌ه ــد ک ــک بودن ایمنوژنی
طولانی‌مــدت نامناســب می‌کــرد. بــا اســتفاده 
از بیولــوژی مولکولــی و مهندســی پروتئیــن بــرای 
غلبــه بــر ایــن محدودیــت، MAbs شــبیه‌تر 
ــد.  ــاد ش ــر ایج ــیتی کمت ــا ایمنوژنیس ــانی ب انس
MAbs و تله‌هــا در اشــکال مختلفــی وجــود دارنــد 

ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــی م ــات بالین ــه در مطالع ک
می‌گیرنــد. در ابتــدا، بیشــتر توالی‌هــای Fc مــوش 
بــا توالی‌هــای Fc انســانی جایگزیــن شــدند، 
فرآینــدی کــه بــه نــام »کایمریزاســیون« شــناخته 
می‌شــود. بخش‌هــای Fab آنتــی ژن‌هــای مــوش 
روی ســتون فقــرات)backbone( ایمونوگلوبولیــن 
حلقه‌هــای  می‌گردنــد.  پیونــد   )IgG( انســانی 

hyper-variable پیونــد پپتیــدی مــوش در طــول 

»انســان ســازی« بــه ســتون فقــرات IgG انســان 
جدیدتــر،  فناوری‌هــای  می‌شــود.  زده  پیونــد 
ــن  ــانی را ممک ــاً انس ــای کام ــد آنتی‌بادی‌ه تولی

می‌ســازند)12،13(.
یــک دوره کامــاً جدیــد در بیوتکنولــوژی 
ــاز  ــوز MAbs آغ ــدور مج ــه و ص ــاخت اولی ــا س ب
ــاوری  ــوان »فن ــی به‌عن ــرد کل ــت. رویک ــده اس ش
 »(‘hybridoma technology) هیبریدومــا 
ــف  ــه طی ــده ک ــت گردی ــود و ثاب ــناخته می‌ش ش
بــه  اتصــال  بــه  قــادر   MAbs از گســترده‌ای 
و  نوکلئیــک  اســید  کربوهیــدرات،  پروتئیــن، 
آنتــی‌ژن هاپتــن اســت و همچنیــن دارای خــواص 
کاتالیــزوری می‌باشــد. در نتیجــه، کاربردهــای 
عملــی بســیار زیــادی بــرای MAbs در تحقیقــات 
و مراقبت‌هــای بهداشــتی وجــود دارنــد کــه منجــر 
 .)14( می‌شــوند  رگولاتــوری  اختلافــات  بــه 
تراســتوزوماب اولیــن آنتــی بــادی منوکلونــال بــود 
کــه در درمــان بدخیمی‌هــای جامــد (solid) مؤثــر 
ــی  ــد اپیدرم ــور رش ــده 2 فاکت ــد. گیرن ــت ش یاف
 MAbs ایــن  تولیــد  باعــث   (HER2) انســانی 
گردیــد. تراســتوزوماب از طریــق علم دقیق توســعه 
داده شــد و همچنیــن راه را بــرای توســعه داروهــای 
ســرطان و درمــان براســاس بیومارکرهــای خــاص 

ــرد)15(. ــوار ک ــار هم بیم

ساختار و عملکرد آنتی بادی
ــا  ــد، آنتی‌بادی‌ه ــر گردی ــه ذک ــور ک همان‌ط
گلیکوپروتئین‌هــای بزرگــی هســتند کــه بــه 
ابرخانــواده ایمونوگلوبولین‌هــا )Ig( تعلــق دارنــد 
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و نقــش آن‌هــا در سیســتم ایمنــی شناســایی 
آنتی‌ژن‌هــای خارجــی، خنثــی کــردن آن‌هــا و 
ایجــاد پاســخ ایمنــی بیشــتر اســت. ســاختار اصلــی 
آن‌هــا از دو زنجیــره ســنگین و دو زنجیــره ســبک 
 Y تشــکیل شــده اســت. در هــر نــوک Y بــه شــکل
ــادی  بخــش اتصــال دهنــده آنتــی‌ژن )Fab( آنتی‌ب
قــرار دارد کــه مســؤول تشــخیص آنتــی‌ژن خــاص 
ــه  ــع در پای ــه )Fc( واق ــور قطع ــه متبل ــت. ناحی اس
ســاختار Y، واســطه برهمکنــش بیــن آنتــی بــادی 
ــد)16(.  ــی می‌باش ــتم ایمن ــای سیس ــایر اعض و س
گیرنده‌هــای توســط   Fc آنتی‌بــادی   نواحــی 

ــلول‌های  ــیعی از س ــف وس ــه در طی Fc (FcRs) ک

ــد.  ــایی می‌گردن ــوند، شناس ــت می‌ش ــی یاف ایمن
براســاس نــوع زنجیــره ســنگین، آنتی‌بادی‌هــا 
ــج کلاس مجــزا تقســیم کــرد:  ــه پن ــوان ب را می‌ت
در  اغلــب   .IgA و IgD ،IgE ،IgG ،IgM ،IgG

ــادی مــورد اســتفاده قــرار می‌گیــرد،  درمــان آنتی‌ب
زیــرا IgGs بــا نــوع FcR ، FcγR مرتبــط بــا 
خــود کــه روی ســلول‌های کشــنده طبیعــی 
منوســیت‌ها،  نوتروفیل‌هــا،  همچنیــن  و   )NK(
ســلول‌های دندریتیــک و ائوزینوفیل‌هــا یافــت 
می‌شــوند، بــرای واســطه عملکردهــای تخصصــی 
در تعامــل هســتند، ماننــد ســمیت ســلولی وابســته 
بــه آنتی‌بــادی )ADCC( و ســمیت ســلولی وابســته 
بــه مکمــل )CDC(. کلاس IgG را می‌تــوان بــر 
ــن  ــهیل ای ــرای تس ــه Fc ب ــی ناحی ــاس توانای اس
 IgG3 و IgG1 :عملکردهــا تقســیم‌بندی کــرد
قــادر بــه اســتخراج ADCC و CDC هســتند، در 
ــام آن  ــه انج ــادر ب ــه IgG2 و IgG4 ق ــی ک حال
ــال بیانگــر  نیســتند)17(. آنتــی بادی‌هــای منوکلون

یــک نســخه کلونــال از یــک ایزوتیــپ آنتی‌بــادی 
مشــخص می‌باشــد، کــه یــک اپی‌تــوپ آنتــی‌ژن 

ــد. ــرار می‌ده ــدف ق ــرد را ه ــه ف ــر ب منحص

ــای  ــذار آنتی‌بادی‌ه ــم‌های اثرگ مکانیس
ــال هدفمند  منوکلون

ــه  ــد علی ــال هدفمن ــای منوکلون ــی بادی‌ه آنت
ــش  ــان بی ــا بی ــرد ی ــه ف ــر ب ــای منحص آنتی‌ژن‌ه
ــا  ــد ب ــور می‌توانن ــلول‌های توم ــط س ــد توس از ح
مکانیســم‌های مختلــف باعــث مــرگ ســلول‌های 
تومــور شــوند )شــکل 2(. مکانیســم مســتقیم 
ــا  ــیاری از آنتی‌بادی‌ه ــط آن بس ــه توس ــی ک اصل
می‌شــوند،  تومــور  ســلول‌های  مــرگ  باعــث 
رشــد  عامــل  گیرنــده  ســیگنال‌دهی  انســداد 
پروتومــور  بقــا  و  رشــد  ســیگنال‌دهی  اســت. 
کــه  می‌شــود  مختــل  زمانــی   (Pro-tumor)

گیرنده‌هــای  بــه  منوکلونــال  آنتی‌بادی‌هــای 
ــت  عامــل رشــد هــدف خــود متصــل شــده و حال
یــا  می‌کننــد،  دســتکاری  خــود  فعال‌ســازی 
اتصــال لیگانــد را مســدود می‌کننــد. بــرای مثــال، 
ــط  ــی )EGFR( توس ــد اپیدرم ــور رش ــده فاکت گیرن
ــد  ــش از ح ــف بی ــرطان‌های مختل ــیاری از س بس
 EGFR ــق ــیگنال‌دهی از طری ــود و س ــان می‌ش بی
منجــر بــه تکثیــر ســلول‌های تومــور، مهاجــرت و 
 mAb ــک ــه ی ــود. Cetuximab ک ــم می‌ش تهاج
ــد و  ــا انســداد اتصــال لیگان ضــد EGFR اســت، ب
ــلول‌های  ــوز را در س ــده، آپوپت ــدن گیرن ــر ش دیم
تومــور القــا می‌کنــد)18،19(. گیرنــده فاکتــور رشــد 
اپیدرمــی انســانی2 (HER2) یــک گیرنــده تیروزین 
کینــاز اســت کــه در بســیاری از ســرطان‌ها، امــا در 
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ــتان،  ــدان و پس ــرطان‌های تخم ــه اول در س درج
 EGFR ــه از ــود )20( ک ــان می‌ش ــد بی ــش از ح بی
متمایــز اســت، زیــرا هیــچ لیگانــد شــناخته شــده‌ای 
نــدارد و در عــوض بــا گیرنده‌هــای دیگــر فاکتــور 
رشــد هترودایمــر می‌شــود تــا فعــال ســازی آن‌هــا 
ــی  ــن، آنتی‌بادی‌های ــد )21(. بنابرای ــش ده را افزای
ــار  ــا مه ــد، ب ــرار می‌دهن ــدف ق ــه HER2 را ه ک
ــال  ــه اخت ــازی، ب ــیون و درونی‌س هترودایمریزاس
تراســتوزوماب  می‌یابنــد.  دســت  ســیگنالینگ 
 FDA مــورد تاییــد HER2 ــادی ضــد اولیــن آنتی‌ب
ــینه  ــرطان س ــای س ــی درمان‌ه ــزء حیات ــود و ج ب

مکانیســم‌های  اســت.   HER2 بــا  تقویت‌شــده 
غیرمســتقیم عمــل mAbs نیــاز بــه درگیــری 
اجــزای سیســتم ایمنی میزبــان، CDC، فاگوســیتوز 
و   )ADCP( آنتی‌بــادی  بــه  وابســته  ســلولی 
ADCC دارنــد. اکثــر آنتی‌بادی‌هــای منوکلونــال 

هدفمنــد قــادر بــه فعــال کــردن سیســتم کمپلمــان 
تــا  ریتوکســیماب  مثــال،  به‌عنــوان  هســتند. 
حــدی بــه CDC بــرای اثربخشــی درون‌تنــی 
آن بســتگی دارد. در یــک مــدل پیش‌بالینــی، 
ــل  ــور کام ــیماب به‌ط ــور ریتوکس ــرات ضدتوم اث
ــن  ــان C1q از بی ــا حــذف جــزء آبشــاری کمپلم ب

 : CDC سیتوتوکسیسیتی سلولی وابسته به آنتی بادی ؛ : ADCC .شکل 2- مکانیسم‌های اثر آنتی بادی
سیتوتوکسیسیتی وابسته به مکمل ؛ ADCP : فاگوسیتوز سلولی وابسته به آنتی بادی.
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ــادی‌  ــان آنتی‌ب ــت CDC در درم ــت )22(. اهمی رف
منوکلونــال بیشــتر توســط ایــن واقعیــت پشــتیبانی 
در  ژنتیکــی  پلی‌مورفیســم‌های  کــه  می‌شــود 
ژن C1qA بــا پاســخ بالینــی بــه ریتوکســیماب در 
ــه لنفــوم فولیکولــی ارتبــاط دارد  بیمــاران مبتــا ب
)23(. بــه همیــن ترتیــب، بهینه‌ســازی CDC از 
ــت  ــد فعالی ــادی می‌توان ــی ب ــق مهندســی آنت طری
ضدتومــور را افزایــش دهــد. به‌عنــوان مثــال، 
anti- CD20 mAb ofatumumab، کــه واســطه 

ــتری  ــی بیش ــت، اثربخش ــده اس ــت ش CDC تقوی

ــی  ــی بالین ــیماب در کارآزمای ــه ریتوکس ــبت ب نس
بیمــاران لوســمی لنفوســیتی مزمــن )CLL( نشــان 
 FcγRI زمانــی رخ می‌دهــد کــه ADCP .)24(داد
ــا  ــد ماکروفاژه ــلول‌هایی مانن ــده روی س ــان ش بی
 IgG3 ــا ــال IgG1 ی ــای منوکلون ــه آنتی‌بادی‌ه ب
ــل  ــد، متص ــونیز کرده‌ان ــور را اپس ــلول توم ــه س ک
ــورد  ــدودی در م ــیار مح ــات بس ــود. مطالع می‌ش
ADCP انجــام گرفتــه اســت. بــا ایــن حــال، 

 ADCP شــواهدی وجــود دارنــد که نشــان می‌دهنــد
ــور در  ــلول‌های توم ــب س ــی در تخری ــش مهم نق
گــردش بــه دنبــال درمــان بــا mAb دارد)25( کــه 
 Erna Möeller اولیــن بــار در ســال 1965 توســط
به‌عنــوان  زمــان  آن  از   ADCC شــد،  توصیــف 
ــد کــه در آن  ــی ایجــاد گردی یــک مکانیســم ایمن
ســلول‌های هــدف توســط آنتی‌بادی‌هــا اپســونیزه 
ــرای  ــر را ب ــلول‌های موث ــپس، س ــوند و س می‌ش
القــای مــرگ ســلول هــدف توســط مکانیســم‌های 
 .)26( می‌گیرنــد  کار  بــه   غیرفاگوســیتی 
ــای روی  ــه آنتی‌ژن‌ه ــال ب ــا اتص ــا ب آنتی‌بادی‌ه
از طریــق بخش‌هــای  ســطح ســلول هــدف 

Fab خــود و پیونــد دادن ســلول‌های مؤثــر از 

ــی  ــل بینابین ــوان پ ــای Fc، به‌عن ــق بخش‌ه طری
 IgE و IgG، IgA ــه ــی ک ــد. در حال ــل می‌کنن عم
 IgG1 ،ــند ــطه ADCC باش ــد واس ــی می‌توانن همگ
مرتبط‌تریــن زیــر کلاس بــرای آنتی‌بادی‌هــای 
درمانــی ضدســرطان اســت )27(. ســلول‌های 
موثــر بایــد FcR را بیــان کننــد کــه بــه آنتی‌بــادی 
 متصــل می‌شــود تــا ADCC را تســهیل کنــد )28(. 
کلاس  یــک  دارای  آنتی‌بــادی  از  کلاس  هــر 
مربــوط بــه FcR ماننــد FcγR اســت کــه بــه 
را   IgA کــه   FcαR و  می‌شــود  متصــل   IgG

ــا  ــن کلاس ب ــط تری ــد. FcγR مرتب متصــل می‌کن
ــای  ــت و گیرنده‌ه ــور اس ــلول‌های توم ADCC س

FcγRI (CD64)، FcγRIIA (CD32A)، ــده  فعال‌کنن
مــــهاری   FcγRIIB FcγRIIIA (CD16A) و 

(CD32B) را در بــر می‌گیرنــد )29(. هنگامــی 

ــر  ــلول موث ــک س ــال روی ی ــک FcγR فع ــه ی ک
ــل  ــادی متص ــده آنتی‌ب ــک گیرن ــه Fc ی ــه ناحی ب
انتشــار ســیگنال  پیونــد عرضــی و  می‌شــود، 
 NK پاییــن دســت اتفــاق می‌افتــد. ســلول‌های
ــر اصلــی هســتند کــه ADCC را واســطه  ــوع مؤث ن
ــد  ــواع میلویی ــایر ان ــال، س ــن ح ــا ای ــد. ب می‌کنن
ماننــد منوســیت‌ها، ماکروفاژهــا، نوتروفیل‌هــا، 
نیــز  دندریتیــک  ســلول‌های  و  ائوزینوفیل‌هــا 
توانایــی دارنــد )30(. ســلول‌های عامــل از طریــق 
 Fas انتشــار گرانــول سیتوتوکســیک، ســیگنال‌دهی
و شــروع گونه‌هــای فعــال اکســیژن، مــرگ ســلول 
ــه  ــی ک ــد )33-31(. در حال ــا می‌کنن ــدف را الق ه
نشــان داده شــده کــه چنــد نــوع ســلول میلوییــدی 
ADCC را در طــول ایمونوتراپــی واســطه می‌کننــد، 
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آنتی‌بادی‌هــای  اکثــر  بالینــی  اثربخشــی 
 NK منوکلونــال هدفمنــد عمدتــاً وابســته بــه ســلول

ــت )34(. اس
از آنتی‌بادی‌هــای  در حالــی کــه بســیاری 
منوکلونــال چنــد مکانیســم فــوق را تســهیل 
ــدام  ــه ک ــن ک ــورد ای ــی در م ــد، بحث‌های می‌کنن
هســتند،  مهــم  بــدن  داخــل  در  مکانیســم‌ها 
وجــود دارنــد. بســیاری از اولیــن درمان‌هــای 
ســلول‌های   ADCC واســطه  به‌عنــوان   mAb

ــده  ــناخته ش ــگاهی ش ــرایط آزمایش ــور در ش توم
بودنــد، امــا ایــن کــه آیــا ADCC بــرای اثربخشــی 
درمانــی آن‌هــا اهمیــت دارد یــا خیــر، در ابتــدا بــه 
ــا اســتفاده از مدل‌هــای  ــود. ب ــی مشــخص نب خوب
 (Clynes et al.) و همــکاران   Clynes مــاوس، 
 ADCC ــد ــه نشــان دادن ــد ک ــن کســانی بودن اولی
نقــش اساســی در فعالیــت in vivo تراســتوزوماب و 

دارد)35(. ریتوکســیماب 
ــتفاده از  ــا اس ــی ب ــتی اضاف ــات مکانیس مطالع
ــان  ــه بی ــرد ک ــد ک ــاوس تأیی مدل‌هــای مشــابه م
FcγR توســط ســلول‌های مؤثــر ایمنــی بــرای 

پاســخ گویــی تومورهــا بــه درمــان بــا mAb مــورد 
ــدل  ــک م ــن، در ی ــر ای ــاز اســت)36(. عــاوه ب نی
ــی آن دارای  ــلول‌های ایمن ــه س ــد ک ــاوس جدی م
 ADCC ــه ــادر ب ــد و ق ــه بودن ــش یافت FcγR جه

ــا  ــازی توموره ــا mAb در پاکس ــان ب ــد، درم نبودن
ــات،  ــن مطالع ــتر ای ــورد)37(. در بیش ــت خ شکس
اســتفاده  مــورد  منوکلونــال  آنتی‌بادی‌هــای 
عمــل  مکانیســم‌های  طریــق  از  می‌تواننــد 
اضافــی ماننــد اختــال ســیگنال نیــز عمــل کننــد. 
بنابرایــن، در حالــی کــه ایــن نتایــج نشــان دادنــد 

ــورد  ــق mAb م ــان موف ــرای درم ــه ADCC ب ک
نیــاز اســت، امــا ثابــت نکردنــد کــه آیــا ADCC بــه 
تنهایــی کافــی اســت یــا خیــر. کار جدیدتــر مربــوط 
ــه  ــه منحصــراً ب ــال ک ــای منوکلون ــه آنتی‌بادی‌ه ب
 ADCC متکــی هســتند، تأییــد کــرده کــه ADCC

ــی را واســطه  ــای درمان ــد مزای ــه تنهایــی می‌توان ب
کنــد )38(. در انســان، کارآزمایی‌هــای بالینی نشــان 
داده‌انــد کــه بســیاری از mAbs ســلول‌های تومــور 
را تــا حــدی بــا ایجــاد ADCC از بیــن می‌برنــد. از 
 mAb کارآمــد بــرای کارآیــی FcγR‌s آنجایــی کــه
ــای  ــد، از داده‌ه ــی بودن ــوش حیات ــای م در مدل‌ه
ــا  ــه آی ــن ک ــی ای ــرای بررس ــی ب ــی بالین کارآزمای
پلی‌مورفیســم‌های FcγR بــا نتایــج بالینــی مرتبــط 
هســتند یــا خیــر، اســتفاده شــد. در انســان، هــر دو 
ــا  ــتند، ب ــکلی هس ــد ش FcγRIIA و FcγRIIIA چن

ــل  ــا می ــرای FcγRs ب ژنوتیپ‌هــای خاصــی کــه ب
ــن، فعالیــت  ــرای IgG1 و بنابرای ــر ب ــی بالات ترکیب
ADCC را قوی‌تــر کــد می‌کننــد )39،40( در چنــد 

ــی  ــاران لنفومای ــه بیم ــد ک ــان داده‌ان ــه نش مطالع
کــه پلی‌مورفیســم مرتبــط بــا ADCC تقویــت 
ــه  ــری ب ــی بهت ــخ‌های بالین ــتند، پاس ــده را داش ش
ریتوکســیماب نشــان داده‌انــد)43-41(. عــاوه بــر 
ایــن، هــر دو ژنوتیــپ FcγRIIA و FcγRIIIA مرتبــط 
ــی  ــش بین ــرای Fc پی ــر ب ــی بالات ــل ترکیب ــا می ب
کننــده قــوی برای بقــای بهتــر در بیماران ســرطان 
کولورکتــال تحــت درمــان بــا ستوکســیماب و 
بیمــاران ســرطان ســینه متاســتاتیک تحــت درمان 
ــد )41(. در مطالعــات اخیــر،  ــا تراســتوزوماب بودن ب
ــه  ــا ب ــاران مبت ــم‌های FcγR در بیم پلی‌مورفیس
ــا تراســتوزوماب  ســرطان پســتان تحــت درمــان ب
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 mAbs یــا بیمــاران نوروبلاســتوما تحــت درمان بــا
ضــد GD2، بــا مطالعــات آزمایشــگاهی بــا اســتفاده 
ــتقیماً  ــار، مس ــتق از بیم ــی مش ــلول‌های ایمن از س
ــن  ــد )46،47(. ای ــط بودن ــه ADCC مرتب ــا دامن ب
تجزیــه و تحلیل‌هــای متعــدد تأییــد می‌کننــد کــه 
بیمــاران بــا FcγR میــل ترکیبــی بــالا کــه واســطه 
ــن  ــدون در نظــر گرفت ــر هســتند، ب ADCC قوی‌ت

ــی  ــج بالین ــی‌ژن هــدف، نتای ــا آنت ــوع ســرطان ی ن
بهتــری در هنــگام تجویــز درمــان بــا mAb دارنــد. 
 ،FcγR پلی‌مورفیســم‌های  بررســی  بــر  عــاوه 
مطالعــات از نمونه‌هــای بیمــار از آزمایش‌هــای 
 ADCC ــبی ــت نس ــی اهمی ــرای بررس ــی ب بالین
بــرای موفقیــت درمانــی اســتفاده کرده‌انــد. در 
یــک مطالعــه، بیمــاران مبتــا بــه ســرطان ســینه 
HER2 مثبــت کــه تحــت درمــان بــا تراســتوزوماب 

 B بــرای گرآنزیــم IHC قــرار گرفتنــد، رنگ‌آمیــزی
ــانگر  ــوان نش ــا به‌عن ــور آن‌ه ــای توم روی نمونه‌ه
ــی  ــت ADCC انجــام شــد. بیماران ــن فعالی جایگزی
ــه  ــد، در مقایس ــت کردن ــتوزوماب دریاف ــه تراس ک
ــطوح  ــر و س ــی بهت ــای کل ــا بق ــایر گروه‌ه ــا س ب
ــن،  ــر ای ــاوه ب ــتند )48(. ع ــر ADCC داش بالات
مدل‌هــای آزمایشــگاهی مشتق‌شــده از بیمــار، 
درمانــی  یــک مکانیســم  به‌عنــوان  را   ADCC

لنفــوم غیرهوچکیــن  اصلــی ریتوکســیماب در 
مولتیپــل  در   CD38 ضــد  آنتی‌بادی‌هــای  و 
ــد )49،50(. روی هــم، شــواهد  ــا نشــان دادن میلوم
ــی  ــش مهم ــه ADCC نق ــد ک ــود دارن ــوی وج ق
ضدتومــور  درمانــی  پاســخ‌های  تســهیل  در 
بیمــاران دارد. در واقــع،  بــر mAb در  مبتنــی 
متغیرهــای اضافــی کــه بــر فعالیــت ADCC تأثیــر 

ــدف  ــی‌ژن ه ــان آنت ــطح بی ــد س ــد، مانن می‌گذارن
ــی  ــپ mAb و دوز mAb همگ ــی، ایزوتی و چگال
ــی  ــتند )51(. توانای ــط هس ــی مرتب ــخ بالین ــا پاس ب
 ADCC ــرای واســطه ــال ب آنتی‌بادی‌هــای منوکلون
به‌عنــوان یــک عامــل تعییــن کننــده اصلــی بــرای 
موفقیــت درمــان mAb شــناخته شــده و تحقیــق 
ــه  ــد ب ــال جدی ــای منوکلون ــعه آنتی‌بادی‌ه و توس
ــه  ــود یافت ــت بهب ــا ظرفی ســمت طراحــی mAb ب
ــت.  ــه اس ــر یافت ــری ADCC تغیی ــرای میانجیگ ب
عملکــرد ADCC آنتی‌بادی‌هــا را می‌تــوان بــا 
ــال  ــای منوکلون ــی بادی‌ه ــش Fc از آنت ــر بخ تغیی
 FcγRIIIA بــرای افزایــش میــل پیونــدی آن‌هــا بــه
ــده،  ــی هدایت‌ش ــق جهش‌زای ــده از طری فعال‌کنن
تغییــر گلیکوزیلاســیون دامنــه Fc ویــا حــذف 
فوکوزیلاســیون2 دامنــه Fc افزایــش داد )52-55(. 
آنتی‌بادی‌هــای منوکلونــال نســل بعــدی کــه 
ــی  ــه می‌شــوند، در آزمایشــات بالین ــدون فوکوزیل ب

ــتند )56(. ــده هس امیدوارکنن

کاربردهای بالینی
اشــکال  گذشــته،  ســال  ســی  طــول  در 
ــورت  ــتق از mAb به‌ص ــای مش ــف درمان‌ه مختل
بالینــی در تــاش بــرای ســرمایه‌گذاری روی 
ــتفاده شــده اســت.  ــد اس ــان هدفمن پتانســیل درم
بــرای  پلتفرم‌هایــی  به‌عنــوان  آنتی‌بادی‌هــا 
توســعه درمان‌هــای جدیــد بســیار متنــوع هســتند 
ــادی از رویکردهــا منجــر شــده  ــوع زی ــه تن کــه ب
ــل  اســت. کشــف آنتی‌ژن‌هــای خــاص تومــور قاب
ــای  ــی روش‌ه ــه طراح ــه ب ــث علاق ــدف باع ه
ــس از ظهــور mAbs، تصــور  ــی شــد )57(. پ ایمن
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می‌شــد کــه اســتفاده از mAbs بــرای هــدف 
ــن  ــور ممک ــلول توم ــای س ــرار دادن آنتی‌ژن‌ه ق
اســت یــک درمــان موثرتــر و کمتــر ســمی 
نســبت بــه شــیمی درمانــی ســنتی باشــد. در ســال 
ــام CD20 را  ــه ن ــی ب ــمندان پروتئین 1988، دانش
 B ــلول‌های ــوص س ــه مخص ــد ک ــایی کردن شناس
 B بــه وفــور در ســلول‌های CD20 .بالــغ بــود
ــان می‌شــود،  ــن بی ســرطانی در لنفــوم غیرهوچکی
ــد.  ــت نش ــالم یاف ــغ س ــلول‌های B نابال ــا در س ام
بنابرایــن، یــک درمــان mAb کــه CD20 را هــدف 
ــرطانی  ــلول‌های س ــد س ــد، می‌توان ــرار می‌ده ق
ــی  ــغ باق ــلول‌های B نابال ــا س ــرد، ام ــن بب را از بی
ــاره  ــره ســلول‌های ســالم را دوب ــا ذخی ــد ت می‌مانن
ــرای  ــن هــدف ب ــن، CD20 اولی ــد. بنابرای ــر کنن پ
درمــان mAb شــد و ریتوکســیماب آنتی‌بــادی‌ 
ــه  ــود ک ــن mAb ب ــد CD20 اولی ــال  ض منوکلون
بــرای درمــان ســرطان تاییــد شــد )58(. بــا هــدف 
ــش  ــه به‌صــورت بی ــی ک ــی ژن‌های ــرار دادن آنت ق
از حــد روی ســلول‌های تومــور جامــد بیــان 
می‌شــوند، آنتی‌بادی‌هــای منوکلونــال بیشــتری 
ــی  ــرطان کارآی ــان س ــوان درم ــان به‌عن از آن زم
ــای  ــروزه، آنتی‌بادی‌ه ــد. ام ــان داده‌ان ــود را نش خ
منوکلونالــی کــه بــه اهدافــی ماننــد رشــد اپیدرمــی 
EGFR و HER2 هدایــت می‌شــوند، بــه ترتیــب در 

بالیــن بــرای درمــان ســرطان کولورکتــال و پســتان 
ــر  ــاوه ب ــد )59،60(. ع ــترده‌ای دارن ــتفاده گس اس
ــود  ــادی وج ــای زی ــال حاضــر روش‌ه ــن، در ح ای
دارنــد کــه از mAbs در درمــان ســرطان اســتفاده 
می‌شــود، از جملــه ترکیبــات آنتی‌بــادی-دارو، 
هــدف قــرار دادن ترکیبــات تومــورزا در ریزمحیــط 

)microenvironment(، فـعـــال‌کننــده‌هـــای 
ســلول T دوگانــه )BiTEs( و مهارکننده‌هــای نقطــه 
ــی  ــی. فهرســت جامع ــه )checkpoint( ایمن مقابل
ــورد  ــر mAb م ــی ب ــرطان مبتن ــای س از درمان‌ه

تاییــد FDA می‌باشــند.
تلاش‌هــای اولیــه در توســعه درمان‌هــای 
mAb بــر افزایــش اثــرات سیتوتوکســیک مســتقیم 

روی ســلول‌های تومــور هــدف متمرکــز بــود. 
ــور  ــال مذک ــای منوکلون ــتثنای آنتی‌بادی‌ه ــه اس ب
EGFR هســتند،  و   CD20، HER2 علیــه  کــه 
اکثــر آنتی‌بادی‌هــای منوکلونــال بــه تنهایــی 
ــود  ــا وج ــد. ب ــی دارن ــوری کم ــد توم ــت ض فعالی
ایــن، ویژگــی mAbs بــرای آنتــی ژن تومــور، 
آن‌هــا را بــرای رســاندن ترکیبــات سیتوتوکســیک 
ــد  ــور مفی ــلول‌های توم ــه س ــتقیم ب ــور مس به‌ط
ــا  ــی ب ــد بالین ــوری مفی ــت ضدتوم ــازد. فعالی می‌س
ــا  ــال ب ــای منوکلون ــردن آنتی‌بادی‌ه ــه ک کونژوگ
ــرگ  ــث م ــه باع ــف ک ــر مختل ــای مؤث مولکول‌ه
ســلول‌های تومــور پــس از اتصــال آنتی‌بــادی 
و درون‌ســازی می‌شــوند، انجــام شــده اســت. 
شــامل  اســت  ممکــن  موثــر  مولکول‌هــای 
ایمونوتوکســین‌ها  سیتوتوکســیک،  داروهــای 
مهم‌تریــن  باشــند.  رادیونوکلئیــدی  عوامــل  و 
ــاب  ــه، انتخ ــی آنتی‌بادی-کونژوگ ــه در طراح نکت
ــت  ــی فعالی ــده اصل ــن کنن هــدف اســت کــه تعیی
ــاوه  ــت )61(. ع ــری اس ــور و گزینش‌پذی ضدتوم
ــازی  ــه درونی‌س ــادر ب ــد ق ــداف بای ــن، اه ــر ای ب
ــه منظــور آزادســازی  ــادی ب پــس از اتصــال آنتی‌ب
اولیــن   Brentuximab vedotin باشــند.  دارو 
در  کــه  بــود   )ADC( آنتی‌بــادی-دارو  ترکیــب 
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ســال 2011 مــورد تاییــد FDA قــرار گرفــت )62(. 
اســت   mAb یــک   Brentuximab vedotin

کــه CD30 را هــدف قــرار می‌دهــد و توســط 
ــات  ــی ثب ــل ب ــا عام ــط ب ــوم مرتب ــلول‌های لنف س
کننــده میکروتوبــول منومتیــل اوریســتاتین E بیــان 
 Ado-trastuzumab emtansine می‌شــود. 
ــتق  ــتوزوماب و مش ــکل از تراس ــک ADC متش ی
ــه در  ــت ک ــن DM1 اس ــیک مایتانزی سیتوتوکس
 HER2 ســال 2013 بــرای بیماران ســرطان پســتان
مثبــت تاییــد شــده اســت )63(. هشــت ADC بــرای 
ــد  ــف تایی ــرطان‌های مختل ــان س ــتفاده در درم اس
کــه  آنتی‌بــادی-دارو  ترکیب‌هــای  شــده‌اند. 
قــرار  هــدف  را   GPNMB و   DLL3 مزوتلیــن، 
می‌دهنــد، در میــان ســایرین در مراحــل پیشــرفته 
ــات در  ــد )64(. تحقیق ــرار دارن ــی ق ــش بالین آزمای
ــل  ــه دلی ــادی-دارو ب ــی ب ــای آنت ــورد ترکیب‌ه م
ــای مکانیســتی فعالیــت  ــه از مبن ــود یافت درک بهب
ــایر  ــا س ــات ب ــی ترکیب ــی منطق ــه طراح ADC ک

امکان‌پذیــر  را  سیتوتوکســیک  محموله‌هــای 
ــد  ــان می‌دهن ــا نش ــه دارد و یافته‌ه ــد، ادام می‌کن
همچنیــن  آنتی‌بــادی-دارو  ترکیب‌هــای  کــه 
ممکــن اســت ایمنــی ضدتومــوری اضافــی توســط 
ــته دوم  ــد )65(. دس ــک کنن ــلول‌های T را تحری س
از عواملــی کــه می‌تواننــد از طریــق کونژوگــه 
ــل داده  ــور تحوی ــلول‌های توم ــه س ــه ​​mAbs ب ب
ــده  ــت ش ــتند. ثاب ــک هس ــموم بیولوژی ــوند، س ش
ــاد  ــیار زی ــدرت بس ــل ق ــه دلی ــن روش ب ــه ای ک
ســموم، باعــث ایجــاد ســمیت غیرقابــل قبــول در 
ــین  ــودوموناس اگزوتوکس ــود. پس ــاران می‌ش بیم
ــموم در  ــن س ــین رایج‌تری ــموم ریس A (PE) و س

درمــان هدفمنــد ســرطان هســتند و تحت بررســی 
ــط  ــروز، فق ــه ام ــا ب ــد )66(. ت ــرار دارن ــی ق بالین
 mAb یــک   ،moxetumomab pasudotox

ــمی  ــرای لوس ــا PE ب ــط ب ــد CD22 مرتب هدفمن
ــرده  ــت ک ــه FDA را دریاف ــی، تاییدی ــلول موی س
ــات  ــل ترکیب ــته از تحوی ــن دس ــت )67(. آخری اس
ــا  ــامل رادیونوکلئیده ــادی ش ــی ب ــر آنت ــی ب مبتن
(radionuclides) اســت. رادیوایمونوتراپــی از یک 

ــوان  ــد به‌عن ــا رادیونوکلئی ــده ب ــاندار ش mAb نش

شــکلی از پرتودرمانــی هدفمنــد اســتفاده می‌کنــد. 
در حــال حاضــر، تنهــا دو رادیــو ایمونوتراپــی 
 yttrium-90 :ــد ــرار گرفته‌ان ــد FDA ق ــورد تایی م
 iodine-131 و (90Y)-ibritumomab tiuxetan

ــک  ــل از ی ــر دو عام tositumomab–(131I). ه

رســاندن  بــرای   CD20 بــرای  خــاص   mAb

ــوم  ــه ســلول‌های لنف ــد-131 ب ــا ی ــوم-90 ی ایتری
ــا  ــفانه، رادیوایمونوتراپی‌ه ــد. متأس ــتفاده می‌کنن اس
می‌تواننــد باعــث ســمیت سیســتمیک تهدیدکننــده 
زندگــی شــوند و تومورهــای جامــد اغلــب غیرقابــل 
ــی  ــتند. از آنجای ــاس هس ــر حس ــا غی ــترس ی دس
کــه مراحــل عملــی تهیــه و تحویــل ایــن عوامــل 
پیچیــده شــده اســت، اســتفاده گســترده‌ای از آن‌هــا 
ــط  ــیتوموماب توس ــد توس ــود و تولی ــده نمی‌ش دی

ــد )68(. ــف ش ــا متوق ــادر آن‌ه ــرکت م ش
ریزمحیــط تومــور حاوی عوامل بســیاری اســت 
کــه بــه مهــار پاســخ‌های ایمنــی ضدتومــور، رشــد 
ســلول‌های تومــور و القــای رگ‌زایــی پروتومــورزا 
معروف هســتند. هــدف قــرار دادن ایــن فرآیندهای 
مهــم تومــورزا در ریزمحیــط تومــور از نظــر بالینــی 
ــوده اســت. از نظــر تاریخــی، مرتبط‌تریــن  ــر ب موث
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 )VEGF( ــی ــال عروق ــد اندوتلی ــور رش ــدف فاکت ه
ــای  ــیاری از توموره ــط بس ــه در ریزمحی ــوده ک ب
 )VEGFR( ــده آن ــه گیرن ــت و ب ــراوان اس ــد ف جام
موجــود در اندوتلیــوم عروقــی مجــاور تومــور بــرای 
تحریــک رگ‌زایــی متصــل می‌شــود. بواســیزوماب، 
ــال  ــد و از اتص ــرار می‌ده ــدف ق ــه VEGF را ه ک
ــرای  ــد، ب ــری می‌کن ــده آن جلوگی ــه گیرن VEGF ب

ــد  ــف تایی ــرطان‌های مختل ــیاری از س ــان بس درم
شــده اســت )69(. تلاش‌هــای مشــابه بــرای هدف 
ــیروماب،  ــتفاده از راموس ــا اس ــرار دادن VEGFR ب ق
ــک  ــاب، ی ــه VEGFR2 و ایکروکوم ــک mAb ب ی
آنتی‌بــادی‌ منوکلونــال بــه VEGFR1 امیــدوار 
ــیرها و  ــایر مس ــت )70،71(. س ــوده اس ــده ب کنن
عواملــی کــه پیــش رگ‌زایــی هســتند ماننــد 
 platelet-derived growth ســیگنال‌دهی 
 factor (PDGF)/PDGF-receptor (PDGFR)

اهــداف درمانــی مهمــی هســتند )72(. عــاوه بــر 
اهــداف پیش‌آنژیوژنیــک، تبدیــل فاکتــور رشــد بتــا 
ــور  ــلول‌های توم ــه توســط برخــی س )TGF-β(، ک
ترشــح می‌شــود، عملکــرد ســلول‌های عامــل 
ایمنــی را در ریزمحیــط تومــور مهــار می‌کنــد)73(. 
 TGF-β ــه ــت ک ــک mAb اس Fresolimumab ی

ــی  ــات بالین ــد و در آزمایش ــرار می‌ده ــدف ق را ه
ــرار دادن  ــدف ق ــت )74(. ه ــام اس ــال انج در ح
ــده یــک  ــا mAbs نشــان دهن ــور ب ــط توم ریزمحی
اســتراتژی قانــع کننــده بــرای مهــار هــم افزایــی 
فرآیندهــای تومــورزا در صــورت ترکیــب بــا درمــان 

هدفمنــد تومــور اســت.
موفــق ترین اســتراتژی‌های مبتنی بــر mAb از 
هــدف قــرار دادن آنتی‌ژن‌هــای تومــور دور شــده‌اند 

ــلول‌های  ــرار دادن س ــدف ق ــوض روی ه و در ع
ایمنــی به‌منظــور افزایــش قابلیت‌هــای ضدتومــور 
آن‌هــا تمرکــز کردنــد. یکــی از اولیــن رویکردهــای 
 ،T بــرای تحریــک ایمنــی ضــد تومور ســلول mAb 

ســلول  فعال‌کننــده‌  آنتی‌بادی‌هــای  توســعه 
T دوگانــه )BiTE( بــود کــه هــر دو آنتــی‌ژن 
 CD3 و گیرنــده فعــال CD19 تومــوری ماننــد
را روی ســلول‌های T هــدف قــرار می‌دهنــد. 
ــور  ــلول‌های توم ــتقیم س ــری مس BiTEs هدف‌گی

را بــا جــذب ســلول‌های T سیتوتوکســیک در 
ــه  ــد و منجــر ب ــور ترکیــب می‌کنن ــط توم ریزمحی
ــه  ــی ک ــی زمان ــوند، حت ــور می‌ش ــیون توم رگرس
ــه  ــد ب ــر از mAb وال ــه کمت در دوزهــای ســه مرتب
 CD19-CD3 BiTE .)75(ــد ــز گردن ــی تجوی تنهای
blinatumomab مزایــای بالینــی قابــل توجهــی 

بــرای بیمــاران لوســمی لنفوبلاســتیک حاد داشــت 
و در ســال 2017 مــورد تاییــد FDA قــرار گرفــت 
)76(. کارآزمایی‌هــای بالینــی در حــال حاضــر 
ــال  ــده از منوکلون ــد ش ــتفاده از BiTEs تولی ــا اس ب
 EGFR ضــد  و   HER2 ضــد  آنتی‌بادی‌هــای 
تراســتوزوماب و ستوکســیماب در حــال انجــام 
ــک  ــا تحری ــای mAb ب ــایر رویکرده ــت. س اس
، 4-1BB، OX40 گیرنده‌هــای فعــال کننــده ماننــد 

CD27، CD40 و ICOS بــه دنبــال تقویــت ایمنــی 

ــر ســلول‌های تومــور  اختصاصــی ســلول T در براب
هســتند )شــکل 3(. آنتی‌بادی‌هــای آگونیســت 
نســبت بــه CD40 باعــث تحریــک ارایــه آنتــی‌ژن 
بــه   mAbs و  دندریتیــک  توســط ســلول‌های 
OX40 می‌شــوند و 1BB-4 ســلول‌های T را فعــال 

ــی کــه به‌طــور همزمــان فعالیــت  می‌کنــد، در حال
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ــاری )Tregs( را  ــده T مه ــم کنن ــلول‌های تنظی س
کاهــش می‌دهــد )mAbs .)77 طراحــی شــده 
ــده  ــال کنن ــای فع ــن گیرنده‌ه ــک ای ــرای تحری ب
ــه  ــم ب ــی ه ــات بالین ــف آزمایش ــل مختل در مراح
ــای  ــایر روش‌ه ــا س ــب ب ــم در ترکی ــی و ه تنهای
 Tregs ــه ــر ک ــتند. mAbs دیگ ــی هس ایمونوتراپ
مهــاری را مســتقیماً تخلیــه می‌کننــد، ماننــد 
داکلیزومــاب، کــه CD25 را روی Tregs هــدف 
قــرار می‌دهــد، نیــز تحــت آزمایشــات بالینــی قــرار 

ــد )78(. دارن
امیدوارکننده‌تریــن  و  شناخته‌شــده‌ترین 
نــوع درمــان mAb بــرای ســرطان، مســدود 

ــکل 3(.  ــت )ش ــی اس ــه ایمن ــاط مقابل ــردن نق  ک
ایمنــی  ســلول‌های  تنظیــم  و  فعال‌ســازی 
ــواع  ــد ان ــده‌ای اســت کــه بای ــد بســیار پیچی فرآین
ســیگنال‌های همزمــان را بــه منظــور کنتــرل 
پاســخ‌های ســلول‌های ایمنــی بــه آنتــی‌ژن ادغــام 
کنــد. نقــاط مقابلــه ایمنــی گیرنده‌هــا و مســیرهای 
مهــاری هســتند کــه مســؤول حفــظ تحمــل خــود 
ــه منظــور کاهــش  ــی ب ــل پاســخ‌های ایمن و تعدی
آســیب بافــت جانبــی می‌باشــند )79(. آنتــی‌ژن-4 
لنفوســیت T سیتوتوکســیک (CTLA-4) اولیــن 
ــود کــه شناســایی شــد.  ــه ســلول T ب نقطــه مقابل
 Treg ســلول‌های  توســط  عمدتــاً   CTLA-4

شکل 3- اهداف نقطه مقابله ایمنی آنتی بادی‌های منوکلونال.
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 T ــلول‌های ــن در س ــا همچنی ــود، ام ــان می‌ش  بی
فعــال تنظیــم می‌گــردد، جایــی کــه ســپس بــرای 
و   CD80 تحریک‌کننــده  لیگاندهــای  اتصــال 
CD86 رقابــت می‌کنــد )80(. بنابرایــن، چنیــن 

 CTLA-4 ــره ــه محاص ــد ک ــرح ش ــه‌ای مط نظری
ــاری و  ــذف Tregs مه ــا ح ــب ب ــد به‌ترتی می‌توان
 T حفــظ ســیگنال‌های فعال‌کننــده بــه ســلول‌های 
ــور  ــلول‌های T ضدتوم ــخ س ــیک، پاس سیتوتوکس
تقویــت  مســتقیم  و  غیرمســتقیم  به‌طــور  را 
ــه  ــه مقابل ــداد نقط ــا انس ــان ب ــپس درم ــد. س کن
علیــه   mAbs از  اســتفاده  بــا   )ICB( ایمنــی 
در  بعــدی  موفقیــت  و  معرفــی شــد   CTLA-4

ــی  ــرای ارزیاب ــرعت ب ــه س ــی ب ــای حیوان مدل‌ه
 .)81( یافــت  توســعه  بالینــی  آزمایش‌هــای  در 
 ،ICB درمــان  اولیــن   FDA  ،2011 ســال   در 
ــاس  Anti - CTLA-4 mAb Ipilimumab را براس

نتایــج امیدوارکننــده از یــک کارآزمایــی بالینــی در 
 Ipilimumab .)82( بیمــاران ملانومــا تأییــد کــرد
همچنــان موضــوع آزمایشــات بالینــی بــرای 
اســتفاده در انــواع ســرطان‌های دیگــر اســت )83(. 
گیرنــده مــرگ برنامه‌ریــزی شــده-1 (PD-1) یکی 
دیگــر از نقــاط مقابلــه ایمنــی مهــاری اســت و بــا 
 T مســیر مــرگ برنامه‌ریــزی شــده در ســلول‌های 
روی ســلول‌های   PD-1 مرتبــط می‌باشــد)84(. 
 B و ســلول‌های Tregs ،فعــال شــده CD8+ T

ــان  ــی )NK( بی ــال و ســلول‌های کشــنده طبیع فع
ــده  ــم کنن ــک تنظی ــوان ی ــود. PD-1 به‌عن می‌ش
اصلــی عملکــرد ســلول‌های T موثــر در نظــر گرفته 
می‌شــود و بنابرایــن، به‌عنــوان یــک هــدف کلیــدی 
ــرد )85(.  ــرار می‌گی ــر ق ــد نظ ــی م ــت بازرس  ایس

تخلیــه  به‌منظــور  تومــور  ســلول‌های 
ــد  ــور )TILs(، لیگان ــده توم ــیت‌های نفوذکنن لنفوس
ــد )86(.  ــت می‌کنن ــم مثب  PD-L1 و PD-1 را تنظی

 PD-1 mAbضــد nivolumab ،2014 در ســال
تاییدیــه FDA را بــرای بیمــاران ملانومــا بــه 
ــاران در  ــج بیم ــود نتای ــی از بهب ــال گزارش‌های دنب
کارآزمایــی بالینــی CheckMate-037 دریافــت 
کــرد )87(. موفقیت‌هــای کارآزمایــی بالینــی بعــدی 
 PD-1 ضــد mAb و nivolumab منجــر بــه تاییــد
ــف  ــان طی ــرای درم ــر، pembrolizumab، ب دیگ
 mAbs .)۸۸-۹۰( ــد ــا ش ــترده‌ای از بدخیمی‌ه گس
دیگــری کــه PD-1 (pidilizumab) یــا لیگاندهای 
آن )durvalumab و atezolizumab( را هــدف 
ــی  ــای بالین ــز در کارآزمایی‌ه ــد، نی ــرار می‌دهن ق
ــای  ــد )91(. آنتی‌بادی‌ه ــل کرده‌ان ــی عم ــه خوب ب
  ،CTLA-4 ــی ــه ایمن ــاط مقابل ــه نق ــال علی  منوکلون
 FDA تأییدیه‌هــای متعــددی از PD-L1 و PD-1

ــط  ــای خ ــوان درمان‌ه ــد و به‌عن ــت کرده‌ان دریاف
اول بــرای درمــان برخــی از تومورهــای جامــد 
ــی  ــد )92(. اثربخش ــرار می‌گیرن ــتفاده ق ــورد اس م
قــوی ICB منجــر بــه مطالعــه ســریع ســایر 
ایمنــی  ســلول‌های  مهارکننــده  گیرنده‌هــای 
ــن  ــواده ایمونوگلوبولی ــده اســت. اعضــای ابرخان ش
،(LAG3)3 ماننــد ژن فعــال کننــده لنفوســیت 

موســین  دامنــه  و   T ســلول  ایمونوگلوبولیــن   
و   T ایمونوگلوبولیــن ســلول   ،(TIM3)3 حــاوی
دامنــه موتیــف مهــاری مبتنــی بــر گیرنــده ایمنــی 
تیروزیــن )TIGIT( و دامنــه V مهــار کننــده Ig فعال 
ــوان  ســازی ســلول‌های T (VISTA) همگــی به‌عن
اهــداف درمانــی بالقــوه انســداد نقطــه مقابلــه مــورد 
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بررســی قــرار می‌گیرنــد )93،94(. نکتــه مهــم ایــن 
اســت کــه انســداد نقطــه مقابلــه بــر ســایر اجــزای 
سیســتم ایمنــی ذاتــی ماننــد ســلول‌های NK نیــز 
ــی  ــی ذات ــلول‌های NK توانای ــذارد. س ــر می‌گ تأثی
بــرای کشــتن ســلول‌های تومــور را دارنــد. بــا ایــن 
ــاط  ــط نق ــلول NK توس ــر س ــرد مؤث ــال، عملک ح
ــل می‌شــود )95(.  ــف تعدی ــی مختل ــه مولکول مقابل
بنابرایــن، محاصــره گیرنده‌هــای بازدارنــده مرتبــط 
بــا ســلول NK ماننــد KIRs تحــت بررســی بالینــی 

هســتند )96(. فعالیــت ضــد تومــوری قابــل اثبات و 
مشــخصات ســمیت مطلــوب ICB، آنتی‌بادی‌هــای 
ــرات  ــتون فق ــی از س ــوان یک ــال را به‌عن منوکلون

درمــان ســرطان تقویــت کــرده اســت.
در بخــش آینده مقاله به توضیح بیشــتر بســترهای 
ــال،  ــای منوکلون ــرای آنتی‌بادی‌ه ــل ب ــف تحوی مختل
ترکیبــی،  درمان‌هــای  مقاومــت،  مکانیســم‌های 
درمان‌هــای  کــردن  دســترس‌تر  در  چالش‌هــای 

ــود. ــه می‌ش ــال و.... پرداخت ــادی منوکلون آنتی‌ب

زیرنویس‌ها
1.Phage Display:

نمایـش فاژی تکنیـک آزمایشـگاهی بـرای مطالعـه برهمکنش پروتئین بـا پروتئیـن، پروتئیـن با پپتیـد و پروتئیـن بـا DNA می‌باشـد 
کـه از باکتریوفـاژ ) ویروسـی کـه باعـث بیمـاری زایـی در باکتری‌ها می‌شـود ( برای ارتبـاط بین پروتئین‌هـا و اطلاعـات ژنتیکی که 

آن‌هـا را کـد می‌کنند، اسـتفاده می‌شـود . 
2. Fucosylation: 

فوکوسیلاسـیون یک اصلاح پس از ترجمه اسـت که در آن یک گروه فوکوز به پروتئین‌ها متصل می‌شود.
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