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آنتــی بادی هــــای منوکلونـــال )mAbs( از 
مکانیسـم های مختلفـی بـرای مبارزه با سـلول های 
سـرطانی اسـتفاده می کننـد کـه هـر کـدام بـرای 

ایجـاد پاسـخ ایمنـی هدفمنـد طراحـی شـده اند:
1. آنتی بادی هــای منوکلونــال خــاص سیســتم 
ــد و آن را وادار  ــک می کنن ــدن را تحری ــی ب ایمن
ــه ســلول های ســرطانی  ــه ب ــایی و حمل ــه شناس ب
ــود  ــای موج ــه پروتئین ه ــا اتصــال ب ــد. ب می نماین
 mAbs در ســطح ســلول های ســرطانی، ایــن
ــش  ــی را افزای ــلول های ایمن ــایی س ــد شناس فرآین
می دهنــد و تخریــب ســلول های غیرطبیعــی را 
ــادی  ــه آنتی ب از طریــق ســمیت ســلولی وابســته ب

)ADCC( تســهیل می کننــد )1،2(. 

2. برخـی از mAbs بـا رهگیری سـیگنال هایی 
کـه باعث تقسـیم سـلول های سـرطانی می شـوند، 
عمـل می کننـد. با مسـدود کـردن این سـیگنال ها، 
mAbs مانع از تکثیر و انتشـار سـلول های سرطانی 

می شـوند و یک رویکـرد متمرکز بـرای درمان ارایه 
می دهنـد )1،2(.

3. اسـتراتژی دیگـر شـامل ترکیـب mAbs بـا 
داروهـای شـیمی درمانی یـا ذرات رادیواکتیو اسـت. 
هدف گیـری  عوامـل  به عنـوان  کـه   mAbs ایـن 
بـه  مسـتقیما  را  متصـل  مـواد  می کننـد،  عمـل 
سـلول های سـرطانی می رسـانند و بـا تمرکز عوامل 
سـمی دقیقـا در جایی که بیشـتر مورد نیاز هسـتند، 

دقـت و اثربخشـی درمـان را افزایـش می دهنـد.
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 )engagers( 4. عــلاوه بــر ایــن، گیرنده هــای
ــه )BiTEs( نشــان دهنــده کلاس  ســلول T دو گون
جدیــدی از mAbs هســتند کــه بــا عملکــرد 
 BiTE ــش از ــک بخ ــده اند. ی ــی ش ــه طراح دوگان
ــرطانی  ــلول های س ــود در س ــی موج ــه پروتئین ب
ــر  ــش دیگ ــه بخ ــی ک ــود، در حال ــل می ش متص
ــه ســلول های T، نوعــی ســلول ایمنــی، متصــل  ب
ــوی  ــی ق ــن تعامــل یــک پاســخ ایمن می شــود. ای
هماهنــگ  ســرطانی  ســلول های  برابــر  در  را 
می کنــد و توانایــی بــدن را بــرای مبــارزه بــا 

بیمــاری افزایــش می دهــد )1،2(.

بیماری های خود ایمنی
در  منوکلونــال  آنتی بادی هــای  از  اســتفاده 
ــده  ــان دهن ــی نش ــای خودایمن ــان بیماری ه درم
یــک گام رو بــه جلــو در گزینه هــای درمانی اســت. 
ــای  ــر مولکول ه ــه اول ب ــلات در درج ــن مداخ ای
ــان  ــه در طــول رشــد ســلول های B بی خاصــی ک
و   CD19، CD22، CD38 از جملــه  می شــوند، 
فاکتــور فعال کننــده ســلول B (BAFF) تمرکــز 
دارنــد)mAbs .)3 بــا اتصــال بــه آنتی ژن هــا، 
 ،B ســلول های  گیرنده هــای  یــا   لیگاندهــا 
مســیرهای ســیگنالینگ پایین دســت مرتبط با رشد 
 ســلولی، تکثیــر یــا آپوپتــوز را مختــل می کننــد )4(. 
ــا  ــتقیم ت ــای مس ــی، از الق ــم های مختلف مکانیس
ــلولی  ــمیت س ــق س ــتقیم از طری ــذف غیرمس ح
وابســته بــه آنتی بــادی )ADCC( و ســمیت ســلولی 
وابســته بــه کمپلمــان )CDC(،آپوپتــوز ســلول های 
آنتی بادی هــای  توســط  شــده  القــا  هــدف 
ــا  ــد)4(. ب ــت می کنن ــف را هدای ــال مختل منوکلون

ایــن حــال، اســتفاده از mAbs در بیماری هــای 
ــد  ــی مانن ــوارض مختلف ــد ع ــی می توان خودایمن
شــبه  ســندروم های  اتوآنتی بادی هــا،  ایجــاد 
ــتی  ــکولیت پوس ــد واس ــرایطی مانن ــوس و ش لوپ
ــه  ــت و ســندروم های دمیلین ــا سیســتمیک، نفری ی
ــاد  ــد ایج ــی تیرویی ــا خودایمن ــراه ب ــده، هم کنن
 TNF کــه mAbs ،کنــد )5،6(. به عنــوان مثــال
هــدف  روماتیســمی  بیماری هــای  بــرای  را 
آنتی بادی هــای  ظهــور  بــا  می دهنــد،  قــرار 
ــته ای  ــای DNA دو رش ــته ای، آنتی بادی ه ضدهس
ــد.  ــراه بوده ان ــوس هم ــبه لوپ ــندروم های ش و س
 ،alemtuzumab ــد ــابه، mAbs مانن ــور مش به ط
ــتفاده  ــکلروزیس اس ــل اس ــان مولتیپ ــه در درم ک
تیروییــد  ایمنــی  خــود  می تواننــد  می شــوند، 
.)6( کننــد  القــا  را  آنتی بــادی  واســطه   بــا 

بــا وجــود ایــن چالش هــا، بــا بیــش از 35۰ 
ــف  ــرای کش ــام ب ــال انج ــی در ح ــش بالین آزمای
درمــان ترکیبــی mAb، شناســایی اهــداف جدیــد، 
ــز محیــط تومــور  بررســی فعــل و انفعــالات در ری
ــان و مشــخص کــردن نشــانگرهای زیســتی  میزب
مرتبــط بــا پاســخ و مقاومــت، چشــم انــداز درمانــی 
ــال  ــرعت در ح ــه س ــی ب ــود ایمن ــای خ بیماری ه

ــت )5(. ــل اس تکام
آنتی بادی هــای  توســعه  وجــود،  ایــن  بــا 
منجــر  می توانــد  خنثی کننــده  ضدمنوکلونــال 
ــی و مقاومــت در  ــه از دســت دادن پاســخ درمان ب
ــه  ــاز ب ــی mAb شــود و نی ــر درمان هــای فعل براب
تحقیقــات بیشــتر بــرای بهینه ســازی مــدت زمــان 
درمــان و شناســایی زیرگروه هــای بیمــار مناســب 
بــرای قطــع درمــان دارد )5(. آنتی بادی هــای 
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ــرای  ــوی ب ــای ق ــوان درمان ه ــال به عن منوکلون
شــده اند  ظاهــر  ایمنــی  خــود  بیماری هــای 
بــا  را  هدفمنــدی  درمانــی  جایگزین هــای  و 
پتانســیل مزایــای بالینــی قابــل توجــه ارایــه 
می دهنــد. بــا ایــن حــال، ماهیــت پیچیــده 
شــرایط خــود ایمنــی و احتمــال عــوارض جانبــی، 
حیاتــی بــودن تحقیقــات مــداوم بــا هــدف اصــلاح 
ــار  ــج بیم ــش نتای ــی و افزای ــتراتژی های درمان اس

را برجســته می کنــد )5(.

بیماری های عفونی
در  منوکلونــال  آنتی بادی هــای  از  اســتفاده 
حــوزه بیماری هــای عفونــی به عنــوان یــک حــوزه 
مهــم تحقیــق و کاربــرد در پزشــکی مــدرن اســت. 
ایــن آنتی بادی هــا بــا دقــت ســاخته شــده اند 
ــا  ــا باکتری ه ــا ی ــی از ویروس ه ــزای خاص ــا اج ت
ــی  ــر توانای ــور موث ــد و به ط ــرار دهن ــدف ق را ه
ــد  ــی کنن ــلول ها خنث ــه س ــوذ ب ــرای نف ــا را ب آن ه
ــا  ــاندن ی ــیب رس ــرای آس ــا را ب ــت آن ه ــا ظرفی ی
تحریــک عفونــت مختــل کننــد )7(. اســتقرار آن ها 
ــه  ــر گرفت ــی را در ب ــی مختلف ــای عفون بیماری ه
ــزا،  ــد آنفولان ــی مانن اســت کــه شــامل بیماری های
ابــولا، زیــکا و دنگــی اســت و بــه ویــژه به عنــوان 
 COVID-19 ــا ــرد ب ــی در نب ــی حیات ــک دارای ی
و ویــروس سنسیشــیال تنفســی )RSV( عمــل 
عفونــی،  بیماری هــای  زمینــه  در  می کنــد. 
mAbs راه امیدوارکننــده ای بــرای پیشــگیری و 

ــود را در  ــی خ ــد و اثربخش ــه می دهن ــان ارای درم
ــار ویروســی و کاهــش شــدت بیمــاری  کاهــش ب
قــدرت  و  ســازگاری   .)7-9( می دهنــد  نشــان 

هــدف گیــری دقیــق mAbs بــا اکتشــافات مــداوم 
بــرای کشــف کاربردهــای بالقــوه آن هــا در طیــف 
ــدان  ــه متح ــا را ب ــا، آن ه ــترده ای از پاتوژن ه گس
ــا عوامــل عفونــی تبدیــل  قدرتمنــدی در مبــارزه ب

می کننــد)7-9(.

سایر زمینه های درمانی در حال ظهور
آنتی بادی هــای منوکلونــال و کونژوگه هــای 
درمان هــای  به عنــوان  آنتی بــادی-دارو 
امیدوارکننــده بــرای درمان ســرطان پســتان در حال 
ــاص  ــیرهای خ ــا و مس ــتند و گیرنده ه ــور هس ظه
ــد  ــرار می دهن ــدف ق ــور را ه ــد توم ــل در رش دخی
پتانســیل  نوآورانــه  رویکردهــای  ایــن   .)1۰(
ــا ســرطان پســتان  ــارزه ب ــرای مب بســیار زیــادی ب
بــا هــدف قــرار دادن مکانیســم های اساســی 
پیشــرفت تومــور دارنــد. عــلاوه بــر ایــن، مشــتقات 
ــادی،  ــات آنتی ب ــه قطع ــد، از جمل ــادی جدی آنتی ب
کونژوگه هــای  و  گونــه ای  دو  آنتی بادی هــای 
آنتی بادی-دارویــی، بــرای تشــخیص و درمــان 
تومورهــای بدخیــم در ریــز محیــط پیچیــده تومــور 
ــرفت ها  ــن پیش ــتند )11(. ای ــعه هس ــال توس در ح
نشــان دهنــده یــک رویکــرد چنــد وجهــی بــرای 
مقابلــه بــا پیچیدگی هــای تومورهــای بدخیــم 
بــرای  متناســب  حل هــای  راه  و  می باشــند 
تشــخیص و درمــان ارایــه می دهنــد. عــلاوه 
بــر ایــن، پیشــرفت در بیوتکنولــوژی پیشــگام 
ــا اســتفاده از  ــی دقیــق تومــور ب توســعه ایمونوتراپ
آنتی بادی هــای  ماننــد  جدیــد،  آنتی بادی هــای 
تقلیــدی TCR اســت کــه بــرای هــدف قــرار 
دادن پروتئین هــای داخــل ســلول های تومــور 
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طراحــی شــده اند. ایــن درمان هــای پیشــرفته 
بــا  ســرطان  درمــان  در  انقلابــی  نویدبخــش 
ــدف  ــرای ه ــدن ب ــی ب ــتم ایمن ــتفاده از سیس اس
ــلول های ســرطانی  ــردن س ــن ب ــرار دادن و از بی ق
خــاص  منوکلونــال  آنتی بادی هــای  هســتند. 
ــاب،  ــیزوماب، پرتوزوم ــتوزوماب، بواس ــد تراس مانن
ــی  ــال بررس ــاب در ح ــوماب و آتزولیزوم ارتوماکس
دقیــق بــرای کاربردهــای درمانــی خود در ســرطان 
ــز  ــش برانگی ــه چال ــه زیرمجموع ــتان، از جمل پس
ســرطان پســتان ســه  گانــه منفــی هســتند )1۰(. با 
هــدف قــرار دادن مســیرها و گیرنده هــای مولکولی 
ــال راه هــای  ــن آنتی بادی هــای منوکلون خــاص، ای
بالقــوه ای را بــرای بهبــود نتایــج در بیمــاران مبتــلا 
بــه ســرطان پســتان، بــه ویــژه آن هایــی کــه دارای 

اشــکال تهاجمــی و مقــاوم بــه درمــان می باشــند، 
ــای  ــر کاربرده ــکل)1( بیانگ ــد. ش ــه می دهن ارای

درمانــی آنتی بادی هــای منوکلونــال اســت. 

موفقیت ها و چالش های بالینی
FDA آنتی بادی های منوکلونال مورد تایید

تأییــد  در  اساســی  نقشــی   FDA

بــرای  متعــدد  منوکلونــال  آنتی بادی هــای 
اســتفاده درمانــی ایفــا کــرده اســت و نقــاط عطف 
مهمــی را در حــوزه پزشــکی رقم زده اســت. یکی 
 از اولیــن آنتی بادی هــای منوکلونــال مــورد تاییــد
 muromonab-CD3 (Ortho clone ،FDA

(OKT3 در ســال 1986 بــود کــه بــا غلظــت 

میلی لیتــر  در  میلی گــرم   1 کــم  پروتئیــن 

شکل 1-کاربردهای درمانی آنتی بادی های منوکلونال
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ــترش  ــه گس ــان، FDA ب ــد. از آن زم ــه ش فرمول
 کارنامــه تأییــد خــود ادامــه داده اســت )12(. 
متنوعــی  مجموعــه  آنتی بادی هــا  ایــن 
می گیرنــد  بــر  در  را  فرمت هــا  و  نشــانه ها  از 
ماننــد  نوآورانــه  رویکردهــای  شــامل  کــه 
ــلاوه  ــتند. ع ــادی-دارو هس ــای آنتی ب کونژوگه ه
ــد19،  ــری کووی ــه همه گی ــخ ب ــن، در پاس ــر ای ب
آنتی بادی هــای  از  اضطــراری  اســتفاده   FDA

منوکلونــال را بــرای درمــان ویــروس مجــاز 
 )Bamlanivimab( ــاب ــرده اســت. باملانیویم ک
و اتســویماب )Etesevimab( مجــوز اســتفاده 
اضطــراری را بــرای درمــان کوویــد19 خفیــف تــا 
ــرض  متوســط در بزرگســالان غیربســتری در مع
دریافــت  بیمــاری  پیشــرفت  بــالای  خطــر 
اثربخشــی  آنتی بادی هــا  ایــن   .)13( کردنــد 
ــدن  ــتری ش ــش بس ــده ای را در کاه امیدوارکنن
و مرگ ومیــر ناشــی از کوویــد19 در صــورت 
و  مجــوز  داده انــد.  نشــان  همزمــان  تجویــز 
منوکلونــال  آنتی بادی هــای  ســریع  اســتقرار 
ــا در  ــی آن ه ــش حیات ــر نق ــد19 ب ــه کووی علی
اضطــراری  بهداشــتی  تهدیــدات  بــا  مبــارزه 
ــد  ــعه و تایی ــی، توس ــور کل ــد. به ط ــد می کن تأکی
آنتی بادی هــای منوکلونــال تأثیــر عمیقــی بــر 
ــری  ــای موث ــته و درمان ه ــدرن داش ــکی م پزش
بی شــماری  شــرایط  و  بیماری هــا  بــرای  را 
ــی  ــری و اثربخش ــت. تطبیق پذی ــرده اس ــه ک ارای
درمانــی آن هــا همچنــان باعــث پیشــرفت در 
علــم پزشــکی می شــود و امیــد بــه بهبــود 
نتایــج بیمــار و افزایــش ســلامت عمومــی را 

می کنــد. فراهــم 

پروفیل های ایمنی و اثربخشی
منوکلونــال  آنتی بادی هــای  اثربخشــی: 
تحســین بالینــی قابــل توجهــی را بــه دســت 
ــال  در  ــادی منوکلون ــش از 2۰ آنتی ب ــد، بی آورده ان
ــی هســتند و  حــال حاضــر در حــال اســتفاده بالین
ــازار پیش بینــی شــده  انتظــار مــی رود کــه ارزش ب
تــا ســال 2۰25 بــه 3۰۰ میلیــارد دلار برســد 
ــه mAbs خــاص  ــر اســت ک )14،15(. شــایان ذک
ــد 19،  ــه کووی ــی را در زمین ــل توجه ــای قاب مزای
از جملــه کاهــش خطــر مرگ ومیــر، کاهــش 
وابســتگی بــه تهویــه مکانیکــی و تســهیل ترخیص 
ــن  ــا ای ــد )14،15(. ب ــان داده ان ــتان نش از بیمارس
 β ضدآمیلویید mAbs حــال، درآلزایمــر، اثربخشــی
مبهــم باقــی مانــده و آزمایش هــای بالینــی نتایــج 
متفاوتــی  را بــه همــراه داشــتند)16(. در حالــی کــه 
ــد، برخــی  برخــی از مطالعــات امیدوارکننــده بوده ان
دیگــر نتوانســته اند مزایــای بالینــی قابــل توجهــی 

ــد. را نشــان دهن
منوکلونـــال  آنتی بادی هـــای  ایمنـــی: 
علیرغـــم اثربخشـــی آن هـــا می تواننـــد بـــا 
ایمنی زایـــی،  جملـــه  از  جانبـــی  عـــوارض 
حـــد  از  بیـــش  حساســـیت  واکنش هـــای 
.)17( باشـــند  همـــراه  ســـمیت ها  ســـایر   و 

 mAbs ـــی ـــی کل ـــال، مشـــخصات ایمن ـــن ح ـــا ای ب
ـــه  ـــک مطالع ـــا ی ـــد، ب ـــر می رس ـــه نظ ـــوب ب مطل
ــا  ــورد درمان هـــای کوویـــد 19، بـ بـــزرگ در مـ
ــد از  ــا ۰/2 درصـ ــه تنهـ ــزارش داد کـ mAb گـ

ــد  ــه کردنـ ــی را تجربـ ــوارض جانبـ ــاران عـ بیمـ
)14(. نکتـــه قابـــل توجـــه ایمنـــی و اثربخشـــی 
ـــت،  ـــی اس ـــص ایمن ـــاران دارای نق mAbs در بیم
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کـــه ممکـــن اســـت بیشـــتر مســـتعد تداخـــلات 
دارویـــی یـــا مـــوارد منـــع مصـــرف بـــا ســـایر 
درمان هـــا باشـــند. بنابرایـــن، در حالـــی کـــه 
ـــه  ـــل توجهـــی را ارای ـــی قاب mAbs پتانســـیل درمان

ــای  ــه پروفایل هـ ــق بـ ــه دقیـ ــد، توجـ می دهنـ
ــازی  ــار در بهینه سـ ــای بیمـ ــی و ویژگی هـ ایمنـ

کاربـــرد بالینـــی آن هـــا بســـیار مهـــم اســـت.

سرطان
ـــر  ـــی مرگ ومی ـــت اصل ـــن عل ـــرطان دومی س
ــک  ــا یـ ــت و تقریبـ ــان اسـ ــر جهـ در سراسـ
ـــود  ـــه خ ـــر را ب ـــش مرگ ومی ـــر ش ـــورد از ه م
اختصـــاص می دهـــد. ناهمگونـــی ســـرطان 
بـــا ریزمحیـــط پیچیـــده و ســـرکوب کنندگـــی 
چالش هـــای  تومـــور،  ایمنـــی  سیســـتم 
بیمـــاری  ایـــن  درمـــان  بـــرای  واقعـــی 
اکتســـابی  درمانـــی  مقاومـــت  می باشـــند. 
و رونـــد متاســـتاز بـــه دلیـــل پیـــش آگهـــی 
ــتر تشـــدید می کنـــد  ضعیـــف، پیامـــد را بیشـ
مرگ ومیـــر  اصلـــی  علـــت  بنابرایـــن،  و 
ناشـــی از ســـرطان را بـــه خـــود اختصـــاص 
روزافـــزون  درک  علیرغـــم  می دهـــد)18(. 
ـــوارد  ـــی رود م ـــار م ـــاری، انتظ ـــن بیم ـــا از ای م
ـــده در  ـــخیص داده ش ـــر تش ـــد و مرگ ومی جدی
ـــد. در  ـــر جهـــان در آینـــده افزایـــش یاب سراس
ســـال 2۰22، آژانـــس بین المللـــی تحقیقـــات 
 19,976,5۰۰ حـــدود  در   ،(IARC) ســـرطان 
ــر  ــون مرگ ومیـ ــد و 9/74 میلیـ ــورد جدیـ مـ
ـــن  ـــا ای ـــرد. ب ـــرآورد ک ـــان را ب ـــر جه در سراس
ــه  ــداد بـ ــن تعـ ــی رود ایـ ــار مـ ــود، انتظـ وجـ

ــه 27/5  ــده بـ ــال آینـ ــی 5 سـ ــج  طـ تدریـ
ـــرگ  ـــون م ـــد و 16/3 میلی ـــورد جدی ـــون م میلی
در ســـال 2۰4۰ افزایـــش یابد)19()شـــکل 2(.

ـــی از  ـــان ســـرطان بیشـــتر شـــامل ترکیب درم
ـــی  ـــا پرتودرمان ـــی ی ـــیمی درمان ـــا ش ـــی ب جراح
اســـت. بـــرای کنتـــرل عـــوارض جانبـــی 
معمولـــی،  سیســـتمیک  درمانـــی  شـــیمی 
ــری از  ــرای جلوگیـ ــد بـ ــای هدفمنـ مولکول هـ
تکثیـــر ســـلولی و یـــا تعدیـــل پاســـخ ایمنـــی 
تأثیـــر  بیمـــاران تجویـــز می شـــوند کـــه 
قابـــل توجهـــی بـــر درمان هـــای معمـــول در 
مراقبـــت از ســـرطان دارنـــد. آنتی بادی هـــای 
ــا  ــراه بـ ــی همـ ــازار دارویـ ــال در بـ منوکلونـ
 (SMIs) مهارکننده هـــای کوچـــک مولکـــول
ــیار  ــرطان بسـ ــد سـ ــان هدفمنـ ــرای درمـ بـ
ــر  ــی بهتـ ــه دارای ویژگـ ــتند، کـ ــم هسـ مهـ
ــند.  ــا فعالیـــت بیولوژیکـــی می باشـ همـــراه بـ
انتشـــار  آنتی بادی هـــا  بزرگ تـــر  انـــدازه 
ــمایی را  ــای پلاسـ ــق غشـ ــته از طریـ ناخواسـ
کـــه بـــا مولکول هـــای کوچـــک مرتبـــط 
اســـت، بـــه حداقـــل می رســـاند و باعـــث 
ــود. ــته می شـ ــوارض ناخواسـ ــاب  از عـ اجتنـ

آنتی بادی هـــای  جهانـــی  بـــازار 
درمانـــی منوکلونـــال در ســـال 2۰24 حـــدود 
ــود  ــن زده می شـ ــارد دلار تخمیـ 252/6 میلیـ
کـــه انتظـــار مـــی رود تـــا ســـال 2۰29 
بـــه حـــدود 497/5 میلیـــارد دلار برســـد 
ــی  ــد طـ ــدود 14/5 درصـ CAGR حـ ــا  و بـ
ســـال های 2۰24 تـــا 2۰29 رشـــد کنـــد 

.)3 )19()شـــکل 
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.)WHO( شکل 2- برآورد تعداد موارد جدید سرطان و مرگ ومیر در سال 2022 توسط سازمان بهداشت جهانی
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مفهــوم »گلولــه جادویــی« پــل ارلیــش کــه در 
قــرن نوزدهــم آغــاز شــد، الهام بخــش بســیاری از 
افــراد دیگــر بــود کــه منجــر بــه کشــف توانایــی 
در  هــدف  آنتــی ژن  تشــخیص  در  آنتی بــادی 
ــرد  ــه ف ــاندن ب ــیب رس ــدون آس ــلول ب ــطح س س
ــرای  ــادی ب ــتفاده از آنتی ب ــرای اس ــلاش ب ــد. ت ش
ــاز  ــات آغ ــازی حیوان ــا ایمن س ــرطان ب ــان س درم
ــرم هایی  ــت آنتی س ــرای دریاف ــلاش ب ــا ت ــد، ام ش
بــا درجاتــی از ویژگــی ســرطان نتوانســت موفقیــت 
ــای  ــعه موش ه ــد )2۰(. توس ــب کن ــادی کس زی
بــرای  سیتوتوکســیک  ســنجش  و  همخــون 
واکنش پذیــری ســطح ســلولی آلوآنتی بادی هــا 
ســطح  تمایــز  آنتی ژن هــای  بهتــر  درک  بــه 
ســلولی منجــر بــه تمایــز بیــن ســلول های 

شکل 3- بازار جهانی آنتی بادی های درمانی منوکلونال در سال 2024 و پیش بینی آن در سال 2029

ــاوری  ــعه فن ــا، توس ــد. بعده ــم ش ــی و بدخی طبیع
ــتاین در  ــر و میلش ــط کوهل ــه توس ــدوم ک هیبری
ــی  ــای تحلیل ــا ابزاره ــد، ب ــف ش ــال 1975 کش س
فعــال شــده  مرتب ســازی ســلول های  ماننــد 
ــا موفقیــت مواجــه شــد  ــا فلورســانس )FACS( ب ب
)21،22(. اصطــلاح هیبریــدوم توســط لئونــارد 
ــلول های  ــب جاودانگــی س ــرای ترکی ــرگ ب هرزنب
ــرای  ــاب ب ــای انتخ ــعه تکنیک ه ــا توس ــا ب میلوم
ــنهاد  ــادی پیش ــده آنتی ب ــد کنن ــلول های B تولی س
ــار،  ــا هــم بــرای اولیــن ب شــد. دو اختــراع مهــم ب
ــی ژن  ــی آنت ــال اختصاص ــای منوکلون آنتی بادی ه
ــال  ــه طح ــیت های B جاودان ــوان از لنفوس را می ت
موش هــای ایمــن شــده ایجــاد کــرد. ثابــت 
شــد کــه ایــن فنــاوری ســلاحی در تشــریح 
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چندگانــه  تجویــز  همچنیــن  امــر  ایــن 
ــان را  ــرای درم ــاز ب ــورد نی ــوش م ــادی م آنتی ب
ــب  ــاوری نوترکی ــرفت در فن ــرد. پیش ــدود ک مح
ــای  ــا آنتی بادی ه ــاخت ت ــادر س ــمندان را ق دانش
ــد  کایمریــک، انســانی شــده و انســانی تولیــد کنن
)بــه بخــش اول رجــوع شــود.( کــه مبــارزه مــا را 
ــی  ــت فعل ــد و فهرس ــز می کن ــرطان تجهی ــا س ب
 FDA آنتی بادی هــای منوکلونــال تأییــد شــده
ــار اســت  ــت از بیم ــلاب در مراقب ــان دهنده انق نش

ــدول 1(. )ج

پروتئین هــای ســطحی ســلول های بدخیــم در 
ــه  ــر ب ــه منج ــت ک ــالم اس ــلول های س ــل س مقاب
بینــش بیشــتر در مــورد تومورزایــی می شــود )23(، 
امــا ایــن آنتی بادی هــای منوکلونــال موش هــا 
بــرای بیمــاران ســرطانی کاربــرد چندانــی نداشــتند، 
ــه  ــد ک ــاد می کن ــک ایج ــخ ایمنولوژی ــرا پاس زی
را   )HAMA( انســانی  آنتی بــادی ضــد مــوش 
ــه وجــود مــی آورد و  ــه انســان ب ــق ب ــگام تزری هن
ــازی  ــریع و پاک س ــال شــدن س ــه غیرفع منجــر ب

ــود. ــار می ش ــرم بیم س

آنتی ژن آنتی بادی نوع انواع تومور  سال

CD20 ریتوکسیماب IgG1 کایمریک B NHL سلول 1997

CLL 2۰1۰

ایبریتوموماب تیکستان 90Y کونژوگه به IgG1 ماوس Nhl 2۰۰2

توسیتوموماب IgG ماوس به 131I کونژوگه شده است Nhl 2۰۰3

اوفاتوموماب IgG1 انسانی CLL 2۰۰9

Oblinutuzumab )گلیکومهندسی شده( IgG1 انسانی  NHL ، CLL 2۰13

CD22 اینوتوزوماب اوزوگامایسین
IgG4 انسانی به کلاس سم کالیچامایسین 

)DNA متصل به شیار جزیی(
همه 2۰17

Moxetumomab Pasudotox IgG1 (dsFv) موش سرطان خون سلول مودار 2۰18

CD30 Brentuximab vedotin

کایمریک IgG1 کونژوگه
عامل  )یک   E اوریستاتین  منومتیل  به 

ضدتوبولین(
ALCL، لنفوم هوچکین 2۰11

CD33 گمتوزوماب اوزوگامیسین
IgG4 انسانی کونژوگه

 FDA تایید   1(  Calicheamicin به 
)Ab-conjugate

لوسمی میلویید حاد 2۰۰۰

CD38 داراتوموماب IgG1 انسانی مولتیپل میلوما 2۰15

ایزاتوکسیماب IgG1 کایمریک مولتیپل میلوما 2۰2۰

جدول 1 - آنتی بادی های تایید شده FDA برای درمان سرطان
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آنتی ژن آنتی بادی نوع انواع تومور سال

CD19 / CD3 بلیناتوموماب )BiTES( دو گونه T درگیر کننده سلول همه 2۰14

CD3 / BCMA تکلیستماب )BiTES( دو گونه T درگیر کننده سلول مولتیپل میلوما عود کننده 2۰22

 B سلول  بلوغ  آنتی ژن 
(BCMA)

Belantamabmafodotin
IgG1 انسانی به اوریستاتین F کونژوگه 

شده است
مولتیپل میلوما عود کننده 2۰2۰

CD19 تفصیتاماب IgG1 انسانی  لنفوم سلول B بزرگ منتشر 2۰2۰

لونکاستوکسیمبتیسیرین
IgG1 انسانی 

 pyrrolobenzodiaz- به  کونژوگه 
epine (PBD)

لنفوم سلول B بزرگ منتشر 2۰21

CD52 آلمتوزوماب IgG1 انسانی  CLL 2۰۰1

HER2 Trastuzumab انسانی شده سرطان پستان متاستاتیک، سرطان معده  1998

آدو-تراستوزومابمتانسین انسانی شده سرطان پستان متاستاتیک 2۰13

پرتوزوماب انسانی شده سرطان پستان متاستاتیک 2۰12

PD-L1 آتزولیزوماب IgG انسانی 
سلول  ریه  سرطان  اوروتلیال،  کارسینوم 

غیرکوچک متاستاتیک
2۰16

آولوماب انسان کامل  کارسینوم سلول مارکل متاستاتیک 2۰17

دوروالوماب انسان کامل  کارسینوم اوروتلیال  2۰17

EGFR ستوکسیماب کایمریک سرطان روده بزرگ  2۰۰4

پانیتوموماب (IgG2) کاملا انسانی سرطان روده بزرگ  2۰۰6

نسیتوموماب کاملا انسانی کارسینوم ریه سلول غیرکوچک 2۰15

EGFR و گیرنده انتقال 

)MET( مزانشیمی اپیته لیال
آمیوانتاماب IgG1 دو گونه ای انسان

 20 اگزون  درج  جهش  با   NSCLC

 EGFR
2۰21

VEGF بواسیزوماب انسانی شده
سرطان  گلیوبلاستوما،  ریه،  سرطان 

کولورکتال 
2۰۰4

VEGFR2 راموسیروماب کاملا انسانی
سرطان معده، سرطان کولورکتال، هپاتوسلولار 

کارسینوم
2۰14

CTLA-4 ایپیلیموماب کاملا انسانی ملانوم متاستاتیک  2۰11

ترملیموماب IgG2 انسانی هپاتوسلولار کارسینوم 2۰22

PD-1 پمبرولیزوماب IgG4 انسانی  شده
 ،NSCLC متاســتاتیک،  ملانــوم 

معــده ســرطان 
2۰14

نیوولوماب IgG4 انسانی
ملانومــا، ســرطان ریــه، ســرطان روده 
ــن ــوم هوچکی ــد، لنف ــرطان کب ــزرگ، س ب

2۰14

جدول 1 - آنتی بادی های تایید شده FDA برای درمان سرطان )ادامه(
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عوامل موثر بر اثربخشی درمانی آنتی بادی
آنتی بادی هـــای درمانـــی کـــه ســـلول های 
ســـرطانی را هـــدف قـــرار می دهنـــد، به طـــور 
خـــاص بـــه پروتئین هـــای ســـطح ســـلولی کـــه 
به صـــورت نابه جـــا روی ســـلول های بدخیـــم 
بیـــان می شـــوند، از طریـــق منطقـــه متغیـــر 
ــور(  ــا تومـ ــط بـ ــای مرتبـ ــه Fab )آنتی ژن هـ دامنـ
ــه  ــرف همیشـ ــال صـ ــد. اتصـ ــل می گردنـ متصـ
بـــرای اجـــرای تمـــام عملکردهـــای بیولوژیکـــی 
کافـــی نیســـت و بنابرایـــن، اتصـــال ســـایر 
اجـــزای بـــه ناحیـــه Fc آنتی بـــادی عملکـــرد  
مولکـــول را گســـترش می دهـــد و اثربخشـــی 
 .)4 )شـــکل  می دهـــد  افزایـــش  را   درمانـــی 
ســـنگین،  زنجیره هـــای  ثابـــت  نواحـــی 
کـــه قطعـــه قابـــل تبلـــور )Fc( را تشـــکیل 

ــر  ــرد موثـ ــی در عملکـ ــش مهمـ ــد، نقـ می دهنـ
آن  در  کـــه  می کننـــد  ایفـــا  آنتی بادی هایـــی 
 ســـلول های ایمنـــی بیـــان کننـــده گیرنـــده

ــی  ــخ ایمنـ ــه پاسـ ــا بـ ــا کمپلمان هـ Fc (FcR) یـ

ــم  ــی را تنظیـ ــخ ایمنـ ــوند و پاسـ ــل می شـ متصـ
ـــال  ـــامل اتص ـــل ش ـــتقیم عم ـــت مس ـــد. حال می کنن
ـــده ســـطح ســـلول هـــدف اســـت  ـــه گیرن ـــادی ب آنتی ب
کـــه منجـــر بـــه قطـــع مســـیر ســـیگنالینگ یـــا 
ـــث  ـــود و باع ـــده می ش ـــک کنن ـــای تحری عملکرده
ـــردد.  ـــلول می گ ـــر س ـــار تکثی ـــا مه ـــوز ب ـــای آپوپت الق
ــت  ــه حمایـ ــاز بـ ــادی نیـ ــه آنتی بـ ــی کـ هنگامـ
ـــادی  ـــه Fc آنتی ب ـــه ناحی ـــل ب ـــزای متص ـــایر اج س
داشـــته باشـــد، به عنـــوان عملکـــرد غیرمســـتقیم 
ــزای  ــه اجـ ــته بـ ــود. بسـ ــه می شـ ــر گرفتـ در نظـ
اتصـــال، مکانیســـم ایـــن روش غیرمســـتقیم عملکـــرد 

جدول 1 - آنتی بادی های تایید شده FDA برای درمان سرطان )ادامه(

آنتی ژن آنتی بادی نوع انواع تومور سال

جمیپلیماب IgG4 انسانی CSCC ،میلوما، سرطان ریه 2۰18

دوستارلیمب IgG4 انسانی  شده سرطان آندومتر  2۰21

L رتبه دنوزوماب IgG2 انسانی سرطان استخوان ثانویه 2۰1۰

GD2 دینوتوکسیماب IgG1 کایمریک نوروبلاستوما 2۰15

ناکسیتاماب IgG1 انسانی 
ــا  ــتخوان ی ــتوما در اس ــود نوروبلاس ع

ــتخوان ــز اس مغ
2۰2۰

اسلم اف 7 الوتوزوماب انسانی شده مولتیپل میلوما 2۰15

PDGFRA اولاراتوماب انسان سارکوم بافت نرم 2۰16

TROP-2 ساسیتوزوماب گوویتکان
IgG1 انسانی کونژوگه

I (SN-38) به مهارکننده توپوایزومراز
ــی،  ــه منف ــه گان ــتان س ــرطان پس س
Emta اســتاتیک  ادراری  ســرطان 

2۰21

 α فــولات  گیرنــده 
( F R -α )

Mirvetuximabsoravtansine-gynx
ــب  ــه DM4 ، ترکی ــانی ب IgG1 انس

ــن  ــرار دادن توبولی هــدف ق
سرطان تخمدان  2۰22
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ـــادی  ـــه آنتی ب ـــته ب ـــلولی وابس ـــمیت س ـــد س می توان
ــه  ــته بـ ــلولی وابسـ ــیتوز سـ ــا فاگوسـ )ADCC( یـ
ســـلولی  ســـمیت  یـــا   )ADCP( آنتی بـــادی 
ــکل5(.  ــد )شـ ــل )CDC( باشـ ــه مکمـ ــته بـ وابسـ
ADCC و ADCP در انـــواع FcγR کـــه بـــا ناحیـــه 

ــت.  ــاوت اسـ ــد، متفـ ــل دارنـ ــادی تعامـ Fc آنتی بـ

ســـلول های NK جمعیـــت اصلـــی ســـلول های 
ایمنـــی شـــرکت کننـــده در ADCC هســـتند کـــه 
ــه  ــل بـ ــای متصـ ــه آنتی بادی هـ در آن FcγRIIIa بـ
ســـلول اتصـــال می یابـــد و آزاد شـــدن پرفوریـــن و 
گرانزیم هـــا ســـلول های هـــدف را لیـــز می کنـــد، 
 FcγRIIa ـــه ـــا ک ـــه در ADCP، ماکروفاژه ـــی ک در حال
ـــونیزه  ـــدف اپس ـــه Fc ه ـــا ناحی ـــد، ب ـــال می کنن را فع
متصـــل بـــه آنتی بـــادی برهـــم کنـــش می کننـــد 

ــر  ــدف منجـ ــلول های هـ ــیتوز سـ ــه فاگوسـ و بـ
می شـــوند. بـــرای CDC، فعال ســـازی آبشـــارها 
و اتصـــال اجـــزای آن هـــا بـــه آنتی بـــادی متصـــل 
بـــه ســـلول مـــورد نیـــاز اســـت کـــه منجـــر بـــه 
ــن  ــود. ایـ ــدف می شـ ــز هـ ــاء و لیـ ــلال غشـ اختـ
ـــاس  ـــرد براس ـــرای عملک ـــه اج ـــال ب ـــات اتص ترکیب
ــی ژن- ــای آنتـ ــی برهمکنش هـ ــتیاق بازخوانـ اشـ

می کننـــد  کمـــک  چندظرفیتـــی  آنتی بـــادی 
ــای  ــپ آنتی بادی هـ ــج ایزوتیـ ــن پنـ )22،23(. از بیـ
ســـنگین زنجیره هـــای  بـــر   مبتنـــی 

فراوان تریـــن   IgG  ،(IgG ،IgD ،IgE ،IgA ،IgM)

ــه  ــت کـ ــون اسـ ــرم خـ ــادی در سـ کلاس آنتی بـ
آنتی بادی هـــای  بـــرای  فرمـــت  رایج تریـــن 

درمانـــی می باشـــد.

شکل 4- آنتی بادی و فرمت های نوترکیب آن. ناحیه Fab گیرنده سطح سلول را تشخیص می دهد و ناحیه 
Fc برای عملکرد موثر آنتی بادی مورد نیاز است. تغییراتی در ناحیه گلیکان هسته ای ایجاد می شود تا بر 

اتصال با گیرنده های سلول ایمنی که بر ADCP و ADCC موثر هستند، تاثیر بگذارد.
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ــه  ــتیابی ب ــه دس ــاز ب ــه نی ــه ب ــا توج CDC. ب

نتیجــه درمانــی مؤثــر، از فرمت هــای کوچــک 
مختلــف scFv، آنتی بــادی دامنــه دوگانــه یــا 
Single بــرای اهــداف مختلــف اســتفاده می شــود.

شکل 5- مکانیسم عمل آنتی بادی. 1. آنتی بادی ها مستقیما به گیرنده های سطح سلول متصل می شوند و 
 legend مسیر سیگنالینگ مورد نیاز برای رشد سرطانی را مسدود می کنند، آپوپتوز را القا می کنند یا اتصال
را مسدود می نمایند که باعث رشد کنترل نشده سلول می گردد. برخی از این آنتی بادی ها اتصال گیرنده های 

سلول های ایمنی به سلول های سرطانی مانند PD-L1 و PD-1 را که مهارکننده های چک پوینت ایمنی 
 Fc نامیده می شوند، مهار می کنند. 2. دیگران، نیاز به اتصال اجزای کمپلمان یا سلول های ایمنی به ناحیه
آنتی بادی دارند تا سلول های سرطانی را از طریق CDC، ADCC و ADCP از بین ببرند. 3. از فرمت های 
نوترکیب )scFv یا آنتی بادی های دو گونه ای( برای فعال سازی سلول های T برای درمان سرطان استفاده 
می شود. 4. آنتی بادی را می توان با محموله های سیتوتوکسیک یا به عنوان کونژوگه های داروی آنتی بادی 

)ADC( بارگیری کرد یا می تواند در لیپوزوم ها یا ویروزوم ها یا سطح اگزوزوم ها برای تحویل خاص 
محموله گنجانده شود.
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از زمــان معرفــی اولیــن داروی آنتی بــادی 
 ،1997 ســال  در  ریتوکســیماب،  منوکلونــال، 
ایمنوگلوبولین هــا در دهه هــای اخیــر داروهــای 
ــا  ــد)24(. ت ــرطان بوده ان ــان س ــرای درم ــوی ب ق
ــادی  ــالات متحــده 79 آنتی ب ســال FDA ،2۰23 ای
ــه  ــت ک ــرده اس ــد ک ــی را تأیی ــال درمان منوکلون
حداقــل 48 مــورد از آن هــا بــرای درمــان ســرطان 
آنتی بادی هــای  ایــن  می شــوند)25(.  اســتفاده 
ــه  ــتند ک ــا هس ــته ای از پروتئین ه ــال دس منوکلون
ــد  ــرار می دهن ــدف ق ــی را ه ــای خاص آنتی ژن ه
تــا اثــرات منفــرد یــا چندگانــه ای را بــرای از بیــن 

ــد. ــال کنن ــرطان ها اعم ــردن س ب

مسدود شدن لیگاندها یا گیرنده ها
مسـدودکننده های  ضدتومـوری  اثـرات 
و   )Herceptin( تراسـتوزوماب  ماننـد  گیرنـده، 
)cetuximab )Erbitux، در درجـه اول بـا تعامـل 
HER-2 تومـور  سـطح  گیرنده هـای  بـا   مسـتقیم 

و EGFR، بـه دسـت می آینـد)25(. ایـن امـر به طور 
از پیشـرفت و مهاجـرت سـرطان،  قابـل توجهـی 
 HER2+ پسـتان  سـرطان  مـوارد  در  ویـژه  بـه 
کولورکتـال  متاسـتاتیک  سـرطان   ،(Herceptin)

گـردن  و  سـر  پیشـرفته  سـرطان  و   )Eribitux(
)Erbitux( جلوگیـری می کند)26(. مارگتوکسـیماب 
)Margenza( و pertuzumab (Perjeta)، بـرای 
درمـان سـرطان سـینه متاسـتاتیک +HER-2، در 
ترکیـب یـا به عنـوان جایگزینـی بـرای هرسـپتین 

شـده اند)27،28(. تاییـد 
بواســیزوماب  ماننــد  لیگانــد،  مســددهای 
 VEGF-A آواســتین(، بــا جلوگیــری از اتصــال(

ــه  ــد، در نتیج ــل می کنن ــای آن عم ــه گیرنده ه ب
رگ زایــی و نئوواسکولاریزاســیون را ســرکوب 
درمــان  اول  خــط  به عنــوان  می نماینــد. 
ــوع  ــد ن ــان چن ــرای درم ــی، آواســتین ب ضدرگ زای
ــدان  ــه و تخم ــزرگ، ری ــه روده ب ــرطان از جمل س

ــت)29(. ــده اس ــد ش تایی

آنتی بادی های منوکلونال سیتوتوکسیک 
ــیک  ــن آنتی بــادی منوکلونــال سیتوتوکس ای
بــا هــدف قــرار دادن آنتی ژن هــا کار می کنــد، 
اســتراتژی کــه اغلــب در درمــان تومورهــای خونی 
 mAb ــن ــال 1997، اولی ــود. در س ــتفاده می ش اس
،B دارای مجــوز بــرای درمــان لنفــوم ســلول 

ــز  ــام ریتوکســان نی ــه ن ــه ب ــود ک ریتوکســیماب ب
شــناخته می شــود. ایــن آنتی بــادی منوکلونــال 
سیتوتوکســیک  بــه  وادار  را   B ســلول های 
ــتقیم  ــردن مس ــدود ک ــا مس ــد و ب ــدن می کن ش
آنتــی ژن CD20 روی لنفوســیت های B، مــرگ 
ــتقل از کاســپاز ــلولی مس ــده س ــزی ش  برنامه ری
 (caspase-independent programmed cell death) 

را آغــاز می کنــد. لنفوم هــای ســلول B تحــت 
درمــان بــا ریتوکســیماب، بقــای کلــی )OS( و بقای 
ــیده اند. در  ــود بخش ــرفت )PFS( را بهب ــدون پیش ب
ــرخ  ــرای rituximab، ن ــد ب ــا 56 درص ــه ب مقایس
 ibritumomab tiuxetan پاســخ عینــی بــرای
کونژوگــه  رادیــو-  ترکیــب  یــک   ،(Zevalin)

هدف گیــری CD20، بالاتــر از 8۰ درصــد بــود)3۰(.
آنتی بادی هــای  ایــن،  بــر  عــلاوه 
 CD52 علیــه  مســتقیماً  کــه  سیتوتوکســیک 
و   (alemtuzumab)، CD47، HLA-DR، CD74
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ــر  ــتند، منج ــپاز هس ــه کاس ــاز ب ــدون نی CD99 ب

ــایان  ــوند. ش ــدف می ش ــلول های ه ــرگ س ــه م ب
توجــه اســت کــه در مطالعــات بالینــی چندمرکــزی، 
 CD52 هدف گیــری  منوکلونــال  آنتی بــادی 
ــه بقــای کلــی  ــه گســترش یافت آلمتوزومــاب، میان
)35/8-12 مــاه(، میانگیــن PFS )19/6- 4/7 مــاه(، 
و نــرخ پاســخ کلــی (ORR) )54-31 درصــد( 
شــامل  انکولــوژی  درمــان  داد)31(.  نشــان  را 
CD47، HLA- آنتی بادی هــای منوکلونــال کــه

ــد،  ــرار می دهن ــدف ق DR ، CD74 و CD99 را ه

هنــوز تحــت بررســی می باشــند.
عــلاوه بــر ایــن، کارآزمایی هــای بالینــی بــرای 
بررســی نحــوه فعــال کــردن گیرنده هــای مرتبــط 
بــا آپوپتــوز، ماننــد مــرگ القاکننــده لیگاند  وابســته 
بــه TNF (TRAIL) مــرگ گیرنده هــای DR4 و 
DR5 کــه منجــر بــه آپوپتــوز ســلولی وابســته بــه 

ــردد. ــی می گ ــود، بررس ــپاز می ش Fas و کاس

)ICI( انسداد نقاط مقابله ایمنی
ـــای  ـــتقیم آنتی ژن ه ـــار مس ـــر مه ـــلاوه ب ع
ضدتومـــور  ایمنـــی  اصـــلاح  تومـــور، 
بســـیار مهـــم اســـت. ســـلول های تومـــور 
می تواننـــد بـــا فعـــال کـــردن غیرطبیعـــی 
ســـلول های  کـــه  مهـــاری  ســـیگنال های 
می کننـــد،  تضعیـــف  را  سیتوتوکســـیک   T
ــر  ــد و منجـ ــی را فریـــب دهنـ ــتم ایمنـ سیسـ
ــودگی  ــی و فرسـ ــل ایمنـ ــت تحمـ ــه حالـ بـ
ــرد  ــک رویکـ ــه یـ ــد بـ ــن فرآینـ ــوند. ایـ شـ
امیدوارکننـــده بـــرای توســـعه درمان هـــای 

ــت. ــده اسـ ــل شـ ــرطان تبدیـ ــد سـ جدیـ

PD-L1 و  PD-1 (Programmed Death 1) 

(Programmed Death Ligand 1) نقــاط مقابله 

ــا  ــه ب ــتند ک ــرطان هس ــان س ــی درم ــی نوع ایمن
ــرطانی  ــلول های س ــه س ــی ک ــداد پروتئین های انس
اســتفاده  ایمنــی  ســلول های  از  فــرار  بــرای 
بــرای  را  ایمنــی  سیســتم  توانایــی  می کننــد، 
 PD-L1 .مبــارزه بــا ســرطان افزایــش می دهــد
ــلول های  ــد روی س ــه می توان ــت ک ــی اس پروتئین
تعامــل   PD-1 بــا  و  شــود  تنظیــم  ســرطانی 
 T می کنــد تــا به طــور موثــر بــه ســلول های 
دســتور دهــد کــه بایســتند و بــه ســلول های 
ســرطانی حملــه نکننــد. شــایان توجــه اســت کــه 
نیولومــاب   ،)Pembrolizumab( پمبرولیزومــاب 
 )Cemiplimab( ســمی پلیماب  و   )Nivolumab(
حالــی  در  PD-1 هســتند)32(،  داروهــای ضــد 
آولومــاب   ،)Atezolizumab( آتزولیزومــاب  کــه 
 )Durvalumab( دوروالومــاب  و   )Avelumab(
نمونه هایــی از داروهــای ضــد PD-L1 هســتند)33(. 
اســتفاده از ایــن داروهــا بــا نتایــج بهبــود یافتــه در 
 ،)NSCLC( ــه ــرطان ری ــک س ــلول های غیرکوچ س
ــایر  ــه )RCC( و س ــلول کلی ــینوم س ــوم، کارس ملان
ســرطان ها همــراه اســت. ایــن پیشــرفت بــه دلیــل 
توســعه نقــاط مقابلــه ایمنــی PD-1 وPD-L1 ، یــک 
پیشــرفت قابــل توجــه در درمان ســرطان می باشــد.

 T لنفوســیت  بــا  مرتبــط   4 پروتئیــن 
سیتوتوکســیک (CTLA-4) کــه بــه شــدت در 
ســلول های T بیــان می شــود، یــک مولکــول 
ــواده  ــا خان ــه ب ــت ک ــی اس ــتم ایمن ــاری سیس مه
ــش  ــم کن ــای b7(CD86 و CD80) بره لیگانده
می کنــد و اثــر ســرکوب کننده سیســتم ایمنــی آن 
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ــلول های T سیتوتوکســیک،  ــد. در س ــا می کن را الق
ــا  ــن لیگانده ــد بی ــی پیون ــور رقابت CTLA-4 به ط

و گیرنــده مشــترک CD28 را از بیــن می بــرد 
و در نتیجــه، عملکــرد ضدتومــور آن را از بیــن 
ــادی  ــک آنتی ب ــوان ی ــاب به عن ــرد. ایپیلیموم می ب
ــع  ــرای قط ــد CTLA-4 )2۰11( ب ــال ض منوکلون
اتصــال B27 / CTLA-4 و بازگردانــدن ســمیت 
شــد)34(.  تأییــد   T لنفوســیت های  ســلولی 
 ،)HIMALAYA( هیمالیــا  بالینــی  کارآزمایــی  در 
آنتی بــادی  یــک   ،)Imjudo( ترملیمومــاب 
منوکلونــال CTLA-4 را هــدف قــرار می دهــد، 
ــه OS طولانی تــر  ــا دوروالومــاب منجــر ب همــراه ب
ــه ســرطان  ــلا ب ــرای بیمــاران مبت ــاه( ب )16/43 م
ــا  ــان ب ــرای درم ــاه ب ــا 13/8 م ــد در مقایســه ب کب

ــد)35(. ــورافنیب ش س
ــه-   ــین- دامن ــلول T و موس ــن س ایمنوگلوبولی
حــاوی3 (TIM-3)، ژن3 فعال ســازی لنفوســیت 
دامنــه  و   T ایمنوگلوبولیــن ســلول  و   (LAG-3)

مهارکننده هــای  نشــان دهنده   (TIGIT) ITIM

ــرای آنتی بادی هــای  ــی )ICIs( ب ــه ایمن ــاط مقابل نق
پروتئیــن  یــک   ،TIM3 هســتند.  منوکلونــال 
ــف،  ــی مختل ــلول های ایمن ــطح س ــایی، در س غش
ــه ســلول های T، ماکروفاژهــا و ســلول های  از جمل
ــخ  ــاده در پاس ــن م ــود. ای ــان می ش ــک بی دندریتی
ایمنــی بــه پاتوژن هــای داخــل ســلولی نقــش دارد 
ــی  ــش التهاب ــرکوب Th1 و پاســخ های پی ــا س و ب
مرتبــط اســت. TIM-3 یکــی از گســترده ترین 
اهــداف ایمونوتراپــی اســت کــه تــا بــه امــروز مورد 
مطالعــه قــرار گرفتــه اســت. بــا ایــن حــال، هیــچ 
ــد، در  ــرار می ده ــدف ق ــه TIM-3 را ه ــی ک داروی

ــه  ــازار عرض ــه ب ــی ب ــا داخل ــی ی ــطح بین الملل س
ــس  ــرکت نوارتی ــت. BMS-986258 ش ــده اس نش
در  اســت)36(،   3 فــاز  بالینــی  آزمایشــات  در 
ــرز  ــی کــه BMS-986258109 بریســتول مای حال
اســکویب)37( و INCAGN2390110 شــرکت 
 )38(  )Incyte/Agenus( آگنــوس   / اینســایت 
ــن، ــتند. در چی ــاز 2 هس ــی ف ــات بالین  در آزمایش

و   Hengrui شــرکت   SHR-11702111

ــرکت BeiGene در آزمایشات  BGB-A425112 ش

ــرکت های  ــند)38،39( و ش ــاز 1 می باش ــی ف بالین
دیگــری ماننــد Fulong Hanlin و Fanenshi هنــوز 

ــد.. ــرار دارن ــی ق ــش بالین ــه پی در مرحل
ــه  ــای نقط ــر از مولکول ه ــی دیگ LAG-3 یک

ــه ایمنــی اســت کــه در ســلول های T فعــال  مقابل
ــای  ــه مولکول ه ــاده ب ــن م ــود. ای ــم می ش تنظی
دهنــده  ارایــه  ســلول های  در   II کلاس   MHC

آنتــی ژن )APCs( متصــل می شــود و ســیگنال های 
پاســخ های  کــه  می کنــد  منتقــل  را  مهــاری 
 PD-1 ــابه ــد. مش ــش می ده ــلول های T را کاه س
 exhausted روی ســلول های CTLA-4، LAG-3 و
T در ریزمحیــط تومــور بیــش از حــد بیــان می شــود 
ــک  ــرطانی کم ــلول های س ــی س ــرار ایمن ــه ف و ب
 LAG-3 ــول ــه مولک ــل 16 دارو ک ــد. حداق می کن
ــی  ــات بالین ــد، وارد تحقیق ــرار می دهن ــدف ق را ه
 BMS-986016 ــه ــده اند ک ــان ش ــر جه در سراس
ــت)TIGIT .)4۰ در  ــا اس ــرفته ترین آن ه BMS پیش

ــلول های  ــلول های T و س ــطح س ــه اول در س درج
ســلول های  در   CD155 و  می شــود  بیــان   NK

تومــور یــک لیگانــد بــا میــل ترکیبــی بــالا بــرای 
TIGIT اســت. TIGIT می توانــد بــا اتصــال بــه 
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CD155 از فعــال شــدن سیســتم ایمنــی جلوگیری 

)Roche( شــرکت روش  Tiragolumab .)41(ــد کن
ــی  ــرکت BMS نمونه های و BMS-986207114 ش
ــادی مســتقل هســتند)42( کــه  از داروهــای آنتی ب
ــال  ــوز در ح ــد و هن ــرار می دهن ــدف ق TIGIT را ه

آزمایش هــای بالینــی می باشــند. 
از  نوظهــور  کلاس  یــک   ،CD24

ــخ های  ــه پاس ــرطان اســت ک ــای س ایمونوتراپی ه
ــرار  ــا هــدف ق ــور ب ــط توم ــز محی ــی را در ری ایمن
 CD24 .تعدیــل می کنــد CD24 دادن پروتئیــن
یــک مولکــول ســطح ســلول اســت کــه بــه شــدت 
ــود  ــان می ش ــف بی ــرطانی مختل ــلول های س در س
امــا بیــان کمــی در ســلول های طبیعــی دارد. ایــن 
ــا  ــده Siglec-10 در ماکروفاژه ــه گیرن ــول ب مولک
متصــل می شــود و ســیگنال »مــرا نخوریــد« 
ارســال می کنــد کــه بــه ســلول های تومــور 
کمــک می کنــد تــا از نظــارت و پاک ســازی 
سیســتم ایمنــی فــرار کننــد)43(. بــا مســدود 
ــای  ــیگنالینگ، آنتی بادی ه ــیر س ــن مس ــردن ای ک
فعالیــت  می تواننــد   anti-CD24 منوکلونــال 
ــلول های  ــر س ــا را در براب ــیتیک ماکروفاژه فاگوس
ــخ  ــوه پاس ــور بالق ــد و به ط ــش دهن ــور افزای توم
ایمنــی گســترده تری را فعــال کننــد. در حــال 
حاضــر چنــد دارو گــه CD24 را هــدف قــرار 
 IMM47 .می دهنــد، در حــال توســعه هســتند
ــک  ــت، ی ــده اس ــاخته ش ــط YiMab س ــه توس ک
آنتی بــادی منوکلونــال anti-CD24 پیشــگام در 
ــه  ــد ک ــی می باش ــای بالین ــرای آزمایش ه ــن ب چی
ــی  ــش بالین ــات پی ــور را در مطالع ــه کنی توم ریش
ــه  ــد)Pheast Therapeutics .)44 ک ــان می ده نش

 CD24 توســط یــک نقــش کلیــدی در تحقیقــات
یافــت شــده، بودجــه قابــل توجهــی را برای توســعه 
دارو جمــع آوری کــرده اســت)OncoC4 .)45 خــط 
تولیــد متنوعــی از جملــه CAR-T و آنتی بادی هــای 
دو گونــه ای را بــه ســمت آزمایشــات بالینــی پیــش 
ــن CD24 را  ــا پروتئی ــن داروه ــرد)46،47(. ای می ب
هــدف قــرار می دهنــد تــا پاســخ های ایمنــی را در 

ــد. ــت کنن ــا تقوی ــر توموره براب
مزایــا، معایــب و چالش هــای mAbs برخــلاف 
درمان هــای ســنتی ماننــد شــیمی درمانــی و 
رادیوتراپــی کــه در از بیــن بــردن ســلول های 
تومــور موثــر هســتند و بــه ســلول های طبیعــی نیز 
آســیب می رســانند، درمــان بــا آنتی بادی هــای 
منوکلونــال ســلول های ســرطانی بــا ویژگــی 
ــرای ســلول های ســالم  ــالا و کاهــش ســمیت ب ب
متعــددی  مزایــای  می دهــد.  قــرار  هــدف  را 
ســرطان ها  درمــان  در   mAbs درمــان  بــرای 
ــی  ــای درمان ــده اند. اولا، آنتی بادی ه ــته ش برجس
ــا  ــرار دادن آنتی ژن ه ــدف ق ــرای ه ــال ب منوکلون
یــا پروتئین هــای خــاص بــا ویژگــی و میــل 
ــش  ــکان افزای ــه ام ــده اند، ک ــی ش ــالا مهندس ب
ــرای  ــر را ب اثربخشــی و درمــان هدفمنــد دقیــق ت
ــای  ــا، آنتی بادی ه ــد. ثانی ــم می کنن ــاران فراه بیم
ــاص  ــرد خ ــوه عملک ــل نح ــه دلی ــال ب منوکلون
ــر  ــی ب ــوارض جانب ــرای ع ــری ب ــالا، خطــر کمت ب
ســلول های ســالم دارنــد. ثالثــا، mAb s ســریع 
را  آن هــا  درمانــی  اثــرات  و  می دهنــد  پاســخ 
می تــوان در مــدت زمــان کوتاهــی مشــاهده کــرد. 
آخریــن امــا نــه کــم اهمیــت، چنــد mAb تعدیــل 
کننــده سیســتم ایمنــی هســتند کــه فعالیــت 
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حفــظ  را  ایمنــی  ســلول های  طولانی مــدت 
ــن  ــده ممک ــی فعال ش ــخ ایمن ــن پاس ــد. ای می کنن
اســت بیــش از مــدت زمــان درمــان ادامــه یابــد و 
محافظــت درمانــی طولانی مــدت را در برابــر عــود 

ــد. ــه ده ارای
بــا ایــن حــال، mAbs همچنیــن بــا چالش هــا و 
محدودیت هــای متعــددی روبــه رو هســتند. چالــش 
ــالای تولیــد اســت.  ــه هزینه هــای ب ــوط ب اول مرب
پروتئین هــای  منوکلونــال  ایمنوگلوبولین هــای 
ــون(  ــو دالت ــاً 15۰ کیل ــزرگ )تقریب ــری ب مولتیم
هســتند کــه حــاوی پیوندهــای دی ســولفید متعــدد 
 N بــا  مرتبــط  گلیکوزیلاســیون   و ســایت های 
می باشــند و بــرای تولیــد انبــوه بــا خلــوص 
ــین آلات  ــه ماش ــگاهی ب ــرایط آزمایش ــالا در ش ب
ــادی  ــر زی ــد. مقادی ــاز دارن ــده نی ــی پیچی یوکاریوت
mAbs بــرای دســتیابی بــه اثربخشــی بالینــی 

ــای  ــه هزینه ه ــه منجــر ب ــاز می باشــد ک ــورد نی م
ــایر  ــر، س ــرف دیگ ــود. از ط ــد می ش ــالای تولی ب
ــم ها و  ــد میکروارگانیس ــد، مانن ــتم های تولی سیس
گیاهــان، بــرای کاهــش هزینــه در حــال ارزیابــی 

هســتند)48،49(.
یکــی دیگــر از اشــکالات اجتنــاب ناپذیــر 
داروهــای درمانــی، از جملــه mAbs، عــوارض 
ــن  ــل ای ــت. عل ــادی اس ــا آنتی ب ــط ب ــی مرتب جانب
ناشــی  زیــر  مکانیســم های  از  جانبــی  اثــرات 
ــرکوبگر  ــرات س ــی، اث ــی ذات ــی زای ــود: ایمن می ش
بــر ســلول های دیگــر و فعــال شــدن بیــش از حــد 
ــی. اســتراتژی های  ــا طولانی مــدت سیســتم ایمن ی
ــی  ــوارض جانب ــن ع ــش ای ــرای کاه ــددی ب متع
اولیــن  مثــال،  به عنــوان  اســت.  ابــداع شــده 

آنتی بادی هــای منوکلونــال درمانــی از سیســتم 
پاســخ  نتیجــه،  در  و  مشــتق شــده اند  مــوش 
ایمنــی ضعیــف و عــوارض جانبــی فراوانــی ایجــاد 
ــلا  ــه Fc کام ــک قطع ــا ی ــی ب ــد. جایگزین می کنن
انســانی یــا فرمت هــای مهندســی شــده جایگزیــن، 
برطــرف  را  ایمنی زایــی  بــه  دسترســی  عــدم 
تراســتوزوماب،  ماننــد   mAb چنــد  می کنــد. 
پروتئین هــای  داراتومومــاب  و  ریتوکســیماب 
خاصــی را هــدف قــرار می دهنــد و ســمیت ســلولی 
وابســته بــه آنتی بــادی ماننــد فعال ســازی سیســتم 
کمپلمــان )به عنــوان مثــال، C1q( یــا ســمیت 
ســلولی بــا واســطه ســلول را از طریــق برهمکنــش 
روی   (FcγR) Fcγ گیرنده هــای  بــا   Fc دامنــه 
ــن  ــد)5۰(. ای ــتخراج می کنن ــر اس ــلول های موث س
ــی را  ــی اثربخشــی درمان ــی اضاف ــازی ایمن فعال س
ــش  ــلولی را افزای ــمیت س ــد و س ــش می ده افزای
ــادی جایگزیــن  می دهــد. کاوش در ایزوتیــپ آنتی ب
 mAbs، ماننــد panitumumab، یــک آنتی بــادی

anti-EGFR IgG بــرای درمــان ســرطان روده 

بــزرگ و مهندســی ناحیــه Fc از طریــق جهش زایی، 
ماننــد تولیــد آنتی بادی هــای منوکلونــال دفوکوزیلــه 
)defucosylated(، رویکردهــای بالقــوه ای را بــرای 
افزایــش میــل Fc بــرای گیرنده هــای Fc آن ارایــه 
ــه  ــته ب ــلولی وابس ــمیت س ــن، س ــد، بنابرای می ده

ــد)51(. ــش می ده ــادی را کاه آنتی ب
ــوذ  ــان نف ــه راندم ــت ک ــن اس ــم ای ــه مه نکت
ــک  ــان ی ــی همچن ــر طولان ــه عم ــن و نیم پایی
چالــش بــرای mAbs درمانــی اســت. گزارش شــده 
کــه بیــش از 2۰ درصــد دوز تجویــز ممکــن اســت 
ــده  ــت باقــی مان ــا اکثری ــه ســایت های هــدف، ب ب
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در جریــان خــون، نفــوذ کنــد. آنتی بادی هــای 
ــه  ــواع ســلول ها از جمل ــا ان ــد ب ــده می توانن باقیمان
ــای  ــیت ها، مکان ه ــال، منوس ــلول های اندوتلی س
 ممانعــت از طریــق اتصــال بــه گیرنــده Fc در

Fc-neonatal (FcRn) تداخــل داشــته باشــند. 

ــر  ــش خط ــا افزای ــرم ب ــی س ــر طولان ــه عم نیم
عــوارض جانبــی مرتبــط بــا سیســتم ایمنــی همراه 
اســت. انــدازه مولکــول بــزرگ mAbs نفــوذ تومور 
ــه را  ــس کلی ــزان کلیران ــد و می ــدود می کن را مح
ــه  ــن، FcRn ب ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــش می ده کاه
ــد و  ــک می کن ــر mAbs کم ــه عم ــش نیم افزای
ــر پاک ســازی لیــزوزوم محافظــت  از آن هــا در براب
مهندســی  نویــن  فناوری هــای  می کنــد. 
آنتی بــادی بــرای غلبــه بــر ایــن کاســتی ها 
 scFv ــه ــال، قطع ــوان مث ــده اند. به عن ــی ش طراح

بــا نیمــه عمــر کوتــاه بــرای تصویربــرداری توســعه 
ــا  ــا )Diabodies( ب ــت)52(. دیابادی ه ــه اس یافت
ــو دالتــون( جــذب  ــاً 6۰ کیل ــدازه متوســط )تقریب ان
و پــاک ســازی ســریع تومــور را نشــان داده انــد کــه 
ــی مناســب  ــرداری و رادیوایمونوتراپ ــرای تصویرب ب
کوچــک،  آنتی بــادی  قطعــه  و  می باشــند)53( 
ــا آنتی بادی هــای  ــر ی ــد دامنه هــای تــک متغی مانن
 anti-TNFα اصلاح شــده شــیمیایی ماننــد قطعــه
ــادی  ــات آنتی ب ــا قطع ــه Fabی PEGylated قطع

فیــوژن بــا پپتیدها)53(، در دســت بررســی هســتند. 
ــا  ــام ب ــه ادغ ــی، از جمل ــای مهندس ــایر روش ه س
ــه ای  ــای دو گون ــر، آنتی بادی ه ــای موث پروتئین ه
و درون بادی هــا، نویدبخــش دســتیابی بــه مزایــای 
درمانــی مــورد نظــر و در عیــن حــال بــه حداقــل 

ــند. ــی می باش ــوارض جانب ــاندن ع رس
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ــده  ــتفاده ش ــع اس ــه از 53 منب ــن مقال ــگارش ای در ن
ــع،  ــل مناب ــت کام ــه دریاف ــد ب ــکاران علاقه من ــت. هم اس

ــد.   ــاس حاصــل نماین ــر نشــریه تم ــا دفت ب
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