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 اهداف مطالعه :

 نتی ژنهایی که تومور بیان میکند(آنتی ژن های توموری )آ.آشنایی با 

 نتی ژنهای تومورال توسط سیستم ایمنیآشنایی با چگونگی شناسایی و پاسخ به آ.

 .آشنایی با چگونگی فرار تومور از سیستم ایمنی

 ایمنی مبتنی  بر پاسخ های ایمنی )ایمنوتراپی(شنایی با چگونگی ارائه راهکارهای آ.

عبارتی سلول های ایمنی اختصاصی علیه تومور ها وارد عمل میشوند ه ب ،تومور ها قادر هستند پاسخ های ایمنی اختصاصی را تحریک کنند_

 (. و ).

ها و  Tcellرا میبینیم که لنفوسیت های بسیار زیادی اطرافش ارتشاح پیدا کردند )عمدتا  breastتومور  in vitro evidenceدر مطالعات 

و ماکروفاژ ها( همچنین در ملانوما پوست هم قابل مشاهده هستند. نتایج این مطالعات نشان میدهد عمدتا ایمنی اختصاصی  Nk cellمقداری 

 شود.وارد عمل می

تومور دیده شدند و نشان میدهد که  اینها لنفوسیت های اختصاصی  lymph nodes drainingتجمع لنفوسیت های ایمنی اختصاصی در 

 تومور هستند.

 هم همین نتایج را نشان میدهد. in vivo evidenceمطالعات 

ای توموری را از موش جدا کردند و از این توده ابتدا در یک موش بوسیله یک ماده شیمیایی سرطان پوست بوجود اوردند و سپس سلول ه

ها را به موشی که درمان شده برگردانیم تومور ایجاد نمیشود ولی اگر همین سلول  single cellوقتی این ؛ تهیه کردند single cellتوموری 

احتی بیماری ایجاد میکند. اگر از موش )موشی که از نظر ژنتیکی مشابه موش قبلی است ولی تومور نگرفته( به رsyngeneicها را به موش 

را جدا کرده و به موش دیگر )چه قبل از توموری شدن چه بعد از آن( منتقل کنیم موش توموری  CD8سل های +  Tاولیه که توموری بود 

 نمیشود )حالت اول( و موش درمان میشود)حالت دوم(

را ارائه داد و به خاطر  Immune sarveillance of tumorوری تئ S.Frank Macfarine Burnetدانشمندی به نام  1960در سال 

 آن نوبل گرفت.

بر اساس این تئوری )مراقبت ایمنی( یکی از وظایف فیزیولوژیک سیستم ایمنی چرخش در کل بدن میباشد و سیستم ایمنی را بررسی میکند و 

)این .شود آن را از بین میبرد که به توده ای قابل لمس تبدیل می شود )وارد مرحله سرطانی شدن میشود( قبل از این transformاگر سلولی 

یعنی سلول های ایمنی مرتبا در حال چرخش بین خون و بافت ها  ،اینطوری میشونده ای بیگانویژگی نه فقط برای تومورها بلکه برای هر عامل 

 (.ن را نابود میکنندآو لنف هستند و اگر عامل ببینند 

 ایمنی اختصاصی نقش دارد پس ویژگی های ایمنی اختصاصی هم دارد : ،در مقابله با تومورهمانطور که گفتیم 

1.specifity 

2.memory 

3.The key role of lymphocyte 
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 میباشد. Tکه در مورد سوم اصلی ترین لنفوسیت نوع 

واند جلو تومور را بگیرد و به همین دلیل دربدن افراد تبا وجود این که ایمنی علیه تومور شکل میگیرد اما این ایمنی در خیلی از مواقع نمی

 تومور مشاهده میکنیم که دلایلی دارد:

 .بسیاری از تومور ها مکانسیم هایی دارند که کمک میکنند تا از دست سلول های ایمنی فرار کنند.1

خاطر چون این سلول ها ویژگی های پایه . تعدادی از سلول های توموری سلول های خودی هستند و تعدادی متفاوت هستند به همین 2

ن سلولهای بدن را دارند میتوانند به خوبی سیستم ایمنی را تحریک کنند ولی بسیاری از تومور ها به خاطر ویروس ها به وجود می آیند که ای

بعنوان انتی ژن خارجی سیستم تومورها پاسخ ایمنی قوی ایجاد میکنند )ایمنولوژیک تر هستند چون انتی ژن ویروس داخل سلول میدهد و 

 ایمنی را تحریک میکند(

 .یکی دیگر از دلایل رشد خیلی سریع تومورهاست. بعضی از تومور ها بدلیل ماهیتی که دارند سرعت رشد شدیدی دارند.3

 درمانی را ارائه کنیم.است بتوانیم  روش های اگر جزئیات پاسخ های ایمنی علیه تومور  و مکانیسم های فراری تومور را بدانیم ممکن

 اساس انجام میشود : 2تقسیم بندی انتی ژن های توموری بر 

 .قدیمی1

 .کلاسیک2

 

 کلاسیک :که انتی ژن های کلاسیک بر دو نوع هستند

 )ممکن است برای یک تومور خاص باشند و یا.های عادی بدن بیان میشوند ها هستند که روی سلول Tumor specific antigenنوع اول 

 روی چند تومور باشند ولی در هر صورت روی تومور هستند(

 .هستند که در سلول نرمال بیان میشوند ولی در سلول های توموری ممکن است بیشتر بیان شوند tumor assiciated antigenنوع دوم 

نتی ژن نوع دوم هم برای درمان خوب است آنتی ژن را دارد. آچون  هر سلول توموری این نوع ،(  برای درمان بهتر است TSAکه  نوع اول )

 ولی نه به اندازه نوع اول.

 molecularو  source of antigenتقسیم بندی مدرن : اساس این نوع تقسیم بندی وجود یا عدم وجود انتی ژن نیست بلکه بر اساس 

structure  میباشند و از روش هایomics  یاhigh trophet  مثلproteomics ی که انتی ژن های فرد سالم و مریض را یا روش های

 مقایسه می کنند.

اولین گروه انتی ژن بر اساس طبقه بندی جدید انهایی هستند که محصولات پروتئینی یا گلیکوپروتئینی آنکوژن ها تومور ساپرسور های جهش 

 P53یا  CMLیا  Rass mutationیافته هستند هستند مثل 

( ممکن است در خود محل بیان کننده پروتئین جهش پیدا نکنند suppressorآنکوژن ها و سایر ساپرسور ها)سلولی که سرطانی میشود الزاما 

گاهی جهش در پروموتور یک آنکوژن اتفاق می افتد که در این صورت ساختار پروتیین تغییر نمیکند چون جهش در پروموتور ژن است ولی 

 HER2/NEUمثل  ؛ن زیاد میشودآمیزان بیان 
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مثل انواع مختلف در  .نقشی ندارند tumor genesisاصلا در  tumor suppressorوتئین یا گلیکوپروتئین هایی هستند که برخلاف  .پر3

melanoma 

نقش ندارند ولی اصولا ژن در یک بافت خاموش هستند وقتی بافت سرطانی میشود ژن فعال میشود  tumor genesis.آنهایی هستند که در 4

در  testisبیان میشوند ولی فرد به یکباره سرطان پوست میگیرد و این آنتی ژن مخصوص testisمثل یکسری  آنتی ژن که به طور نرمال در

 .ملانوما فعال میشود

 gp100یا  Tyrosinasشود.)در خود بافت هستند( مثل می over expressو بیان ان ها  هستند non oncogenic.گروهی که 5

 .شوند.محصولات خود ویروس هایی هستند که باعث سرطانی شدن سلول ها می6

ا ی papillmavirousیا  cervical carcinamsاین در مورد سرطان هایی صادق است که ویروس ها مسبب القای ان هستند مثل انواع 

 در ارتباط است. EBVسرطان خون که با 

 carcino: یکسری انتی ژن داریم که در فرایند رشد انسان و صرفا در دوره جنینی بیان میشوند مثل  oncofetal.انتی ژن های 7

embryonic antigen .و بعد از تولد بیان میشوند 

 .یکندتغییر م pattern.انتی ژن های گلیکولیپیدی و گلیکوپروتئینی که 8

.انتی ژن هایی که در سطح سلول های تمایز یافته حضور دارند و وقتی سلول های بافت سرطانی میشوند سریع تکثیر میشوند و سرعت تکثیر 9

 .انقدر بالاست که تمایز پیدا نمیکنند
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 .بسیار مهم می باشد Main classes of tumor antigenجدول 

تا ؛ ها مسئول گزارش دادن به سیستم ایمنی هستند MHCفرض کنید یک سلول نرمال داریم که پروتئین هایی در سطحش بیان میشوند و 

نها را تشخیص میدهد ولی اگر یک جهش اتفاق بیفتد  و این سلول به سمت توموری شدن میرود آزمانی که انتی ژن ها توموری شده اند ایمنی 

 .ییر میکند و یک پپتید جدید شکل میگیردو اسید امینه تغ

 

 را از روی فیلم نگاه کنید. tumor antigen arise by point mutation in self proteinدوستان بخش 

 .در سطح سلول قرار بگیرند MHC CLASS 1نتی ژن هایی را بیان میکنند که میتوانند در شکاف آتا اینجا اموختیم که سلول های توموری 

ه تومور وارد عمل میشوند، میرویم. )این که چه سلول هایی از سیستم ایمنی توانایی یعلسمت دوم این جلسه به سراغ پاسخ های ایمنی که در ق

 (.از بین بردن سلول های توموری را دارند



 
P

ag
e5

 

 .ن کمک میکنندآهم پاسخ ایمنی ذاتی و هم اختصاصی قادر به شناسایی تومور هستند و به حذف 

در حذف تومور دارای نقش  SIGNIFICANTYبا ان مواجهیم این است که مشخص شود که کدام مکانیسم ها به طور  هکچالشی 

 )تشخیص مکانیسم ها برای استفاده در ایمنوتراپی(.هستند

این گروه هستند که از بین سلول های مختلف  Tمهم ترین سلول های سیستم ایمنی که در حذف تومور دارای نقش هستند لنفوسیت های 

 )سیتوتوکسیک( نقش اصلی را دارند. CD8نوع + Tلنفوسیت های 

در سطح سلول های بدن  MHC CLASS 1نتی ژن ها را درشکاف آسلول هایی هستند که   CYTOTOXIC  T CELLیاداوری:

 شناسایی میکنند(

 .یما میکشندسلول هدف خود را مستق ،هر زمان این سلول ها فعال شوند و انتی ژن را شناسایی کنند

 انتی ژن های توموری را شناسایی میکنند؟ cytotoxic T cellسوال( چگونه 

آیا هر زمان یک سلول سیتوتوکسیک یک انتی ژن را در سطح سلول توموری شناسایی کرد در همان لحظه فعال شده و آن را از بین میبرد؟ 

 2یا  1کلاس  MHCل میشوند که اولا یک انتی ژن را درشکاف زمانی فعا Bو لنفوسیت های  Tپاسخ منفی است چرا که سلول های 

است که به مولکولی به نام  B7شناسایی کنند و ثانیا سیگنال کمک محرک بگیرند )یکی از مهم ترین سیگنال های کمک محرک مولکول 

CD28  در سطح سلول هایT شود(متصل می 

یا همان سیتوتوکسیک آنتی ژنی را در سطح یک سلول توموری شناسایی کرد و این آنتی ژن در شکاف  CD8از نوع  Tپس اگر سلول 

MHC CLASS 1  به ان عرضه شد، سیگنال یک را دریافت میکند اما سلول طبیعی بدن ما که تومگری شده فاقدBV ( استBV  فقط در

را دریافت نمیکند و نمیتواند فعال شود. بعلاوه  2سیگنال  CD8ی  Tلول سطح سلول های عرضه کننده انتی ژن وجود دارد( پس در اینجا س

بدن ما چندان در بافت محیطی گردش نمیکنند )بیشتر در بافت های لنفاوی ثانویه و غدد لنفاوی حضور  NAVIEمیدانیم که سلول های 

 دارند(

 ؟سیتوتوکسیک چگونه فعال می شوند Tپس سلول های 

 ممکن شد.  cross_presentationپاسخ به این سوال با کشف پدیده 
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ی  APCعلیه تومور توسط سلول های  CD8سلول های +  activationمشخص شد که اصولا فرایند  cross_primingبا کشف پدیده 

)در بافت های .د شروع به مرگ میکنندای که یک عده از سلول های توموری که در حال تکثیر در بافت هستنحرفه ای صورت میگیرد به گونه

مختلف امکان حضور ماکروفاژ و... وجود دارد( اگر این سلول های توموری در حال مرگ که یک سری سیگنال های مرگ را هم ارسال 

 DYING TUMORشناسایی و بلعیده شوند، کل این  APCقابل شناسایی است، توسط سلول های  APCمیکند که توسط سلول های 

CELL  ِوارد فاگوزومAPC  میشود یا گاهی اوقاتAPOPTOTIC BODY شود و میدانیم که های سلول توموری وارد فاگوزوم می

کند و چون در شکاف را طی می MHC CLASS 2نتی ژنی وارد فاگوزوم شود اولین اتفاقی که می افتد این است که مسیر آهر گاه 

MHC CLASS 2  میشود، سلول بعضی از این انتی ژن ها عرضهT HELPER تواند توسط میAPC  را؟؟؟ چون چفعال شود. ) میدونی

MHC CLASS 2  حضور دارد و سلولT HELPER  هم انتی ژن ها را در شکافMHC CLASS 2   شناسایی میکند پس سیگنال

را هم  2سیگنال  T HELPERبه دلیل بلع فعال شده و سیگنال کمک محرک آن افزایش یافته و سلول  APC؛ ضمن این که را میگیرد 1

 .(دریافت میکند

انتی ژن های  LEAKسلولی درشت را میبلعد، احتمال نشت  APCزمانی که یک  : CROSS_PRESENTATIONتعریف 

انقدر بزرگ است که دیواره ی فاگوزوم را پاره میکند و کل انتی ژن  درون فاگوزوم به سیتوزول بسیار زیاد است، حتی گاهی سلول بلع شده

هم قرار بگیرد و  MHC CLASS  1ها در سیتوزول رها میشوند و میدانیم که هر انتی ژنی که درون سیتوزول باشد میتواند در شکاف 

را از دم  tumor cellاز فعال شدن قادر است  شود( و پسکند و فعال میشناسایی شود )هر دو سیگنال را دریافت می CD8توسط سلول +

 تیغ بگذراند!

و سیتوتوکسیک  T HELPERدرغدد لنفاوی  هک، تومور سلِ در حال مرگ را میبلعد به غدد لنفاوی مهاجرت میکند APCدر شکل بالا 

 MHCو هم  MHC CLASS 1)انتی ژن درون فاگوزوم را هم به  CROSS_presentationسل ها حضور دارند و با انجام 

CLASS 2  همان انتی ژن در شکاف و عرضه میکند( مجددا به محل تومور بازمیگردد که این بار با وجود تومور سلMHC CLASS 1 

فعال شده تنها کافیست که انتی ژن های توموری را شناسایی کند و محتوای گرانولی خود را )پرفورین و انزیم( روی تومور سل  CTLو 

 .از بین ببرد ن راآریخته و 
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( که نحوه CD4هستند )+ T HELPERکه در مقابله با سلول های توموری نقش کلیدی دارند سلول های  Tدومین گروه از سلول های 

 فعال شدن آنها چندی قبل بررسی شد.

افکتور و  CTLSانها به  ها کمک کند )تبدیل CTL NAIVE.این سلول ها با فعال شدن می توانند سیتوکین تولید کنند و به فعال شدن 1

 مموری(

و  1تیپ  T HELPERتبدیل شوند )مثلا در صورت ایجاد  T HELPER.خود این سلول ها نیز میتوانند به سلول های مموری و افکتور 2

ت بیان بشد 1های تیپ  T helperشوند که این دو ماده تولید شده توسط تولید می IFN¥و  TNGمهاجرت این سلول ها به ناحیه تومور 

MHC CLASS 1  و عرضه انتی ژن های توموری در سطح سلول های توموری را افزایش میدهند. )افزایش حساسیت نسبت به لیز توسط

CTL )ها 

( ماکروفاژ ها را فعال میکنند که این سلول ها IFN¥)با تولید اینترفرون گاما  1بخصوص تیپ  T HELPER.از طرف دیگر سلول های 3

 .تی تومور سل ها را بکشندراحه قادرند ب

با  CTLsو ماکروفاژ و  NK CELLهست فعال کردن  1مهم ترین انها تیپ  17و  2و  1های گوناگون تیپ  T HELPER.از بین 4

 IFN¥و  TNFتولید 

 است CTLدر مبارزه با سلول های سرطانی  Tشود که مهمترین سلول و توجه 

 : ایمنی هومورال

نشان داده اند که انتی بادی ها نیز نقش ضد توموری دارند و میتوانند به انتی ژن های توموری متصل شوند، اما  IN VITRO.تحقیقات 1

نقش بسیار عمده ی انتی بادی ها را نشان نمیدهد انتی بادی ها میتوانند باعث مرگ سلول های توموری بشوند اما نقش انها  in vivoمطالعات 

 .م نیستبه اندازه ی ایمنی سلولی مه

.مشخص شده است که انتی بادی هایی که به صورت درمانی تولید شده اند با چسبیدن به انتی ژن های سطح تومور با فراخوانی سلول های 2

 .)سلول هایی که برای دم انتی بادی گیرنده دارند( باعث مرگ سلول هدف میشوند Nkماکروفاژ و 

ور این است که ممکن است انتی بادی ها با اتصال به یک سری از مولکول هایی که تومور ها از .نقش دیگر انتی بادی ها در ایمنی علیه توم3

 adhesion)اصولا متاستاز تومور از طریق اتصالات .باعث جلوگیری و یا کند کردن روند متاستاز شوند ،استفاده میکنند ان ها برای متاستاز

 د.(میگیرمولکولی صورت 

)کاهش الودگی .ها و خنثی کردن انها مانع از الوده شدن بدن ما به ویروس میشوند  oncogen virusری از فعالیت .انتی بادی ها با جلوگی4

 شود(ویروسی بدن موجب کاهش سرطان های ویروسی می

 :ش به سزایی داردتا اینجا در مورد ایمنی اختصاصی ضد تومور صحبت شد اما باید توجه کرد که ایمنی ذاتی نیز در مبارزه با تومور ها نق

 یکی از مهمترین و قوی ترین سلول های ایمنی ذاتی ضد تومور، سلولی است به نام سلول ذاتا قاتل یا کشنده طبیعی

 inhibitorدو  Activatorاصولا این سلول ها دو نوع گیرنده دارند : یک.  Nk cellفعال شدن 

 دارد inhibitory motifرا دارند و دومی  activating motifتفاوت این رسپتور ها در این است که اولی در دم سیتوپلاسمی خود 
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سطح سلول های بدن متصل میشود که به محض شناسایی سیگنالی مهاری  MHC CLASS 1به  Nkسلول های  inhibitoryرسپتورهای 

 .را به داخل سلول میدهند

در سطح سلول ها وجود داشته باشد انقدر سیگنال منفی که به سلول میرسد قوی است که بالانس را  MHC CLASS 1زان کافی اگر به می

( STRESSED CELLرا میگیرد اما به محض توموری شدن یک سلول ) NKبه هم میریزد )به نفع سیگنال مهاری( و جلوی فعال شدن 

ر میگیرد مثل شاپرون ها و....و بیان انها افزایش میابد. از طرف دیگر در سطح آن قرا ACTIVATING LIGANDیک سری 

TUMOR CELL  برای اینکه ازCTL  فرار کند بیانMHC CLASS 1 آورد اما از طرف دیگر به محض کاهش بیان را پایین می

MHC CLASS1 اثر مهاری ،MHC کلاس های سطح سلول از روی گیرنده های برداشته میشود. 

 .میگویند NATURAL KILLERان کاهش پیدا کرده میکشد به آن  MHC CLASS1هر سلولی را که  NKتوجه :به همین دلیل که 

 :NKفعال شدن 

 MHC CLASS 1.کاهش بیان 1

 َ ULBو  MIC_Bو  MIC_A.افزایش بیان مولکول های استرسی مثل 2

 .شده باشند COATن های ضد توموری وجود داشته باشد و .یک سلول الوده به ویروس که در سطح آن انتی بادی ضد انتی ژ3

 سال ها درایمنو تراپی تومور مورد استفاده قرار گرفته است.  2ها )اینترلوکین  NKبه  IL_2.افزودن 4

 

 

 

 

 :ماکروفاژ
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 .هستند ها ماکروفاژ میکنیم صحبت هاآن مورد در که یذات یمنیا یها سلول دوم گروه

 ی شود.م گفته M1 یها ماکروفاژ آنها به که شوند فعال گاما نترفرونیا ریتاث تحت و کیکلاس ریمس قیطر از است ممکن ماکروفاژها

 یسلولها از شده دیتول یگاما نترفرونیا گرید عبارت به. ) هستند گاما نترفرونیا یادیز مقدار ی دکنندهیتول M1یماکروفاژها گرید یطرف از

T cell یها ماکروفاژ فعال سازی باعث M1 دیتول گاما نترفرونیا یادیز مقدار یدبکیف لوپ ندیفرا کی توسط ماکروفاژها نیا خود و شده 

 کنند. (یم

 .باشندی م Th1 نوع از کمک کننده، به ویژه T یها سلول ،M1 یماکروفاژها فعال سازی درسلول ها  مهم ترین:نکته

 :M1 یماکروفاژها فعال سازی سمیمکان

 مواد نیا ، کهکنند ییشناسا را یسلول استرس یط در شده دیتول مواد توانندیم خود TLR:toll like receptor قیطر از ماکروفاژها نیا

 از و شوندیم فعال Th1طتوس یدیتول IFN¥ قیطر از هم یطرف از و هستند damage associated molecular patterns همان

 .کشندیم را خود ی هدفها سلول NO دیتول قیطر

 گفته M2 یماکروفاژها اه آن به کهشوند یم دیتول IL4 و IL10 و IL13 حضور در و یالتهاب ضد یها طیمح در ماکروفاژها دوم دسته

 که VEGF مثل ها فاکتور یسر کی دیتول با عوض در یول کنند دیتول IFN¥ توانندینم M1 یماکروفاژها برخلاف ماکروفاژها نیا. شودیم

 یها فاکتور همان است transforming growth factor B همان که TGF_B و vascular endothelial growth factor همان

 .نندکیم کمک تومور ییزا رگ به هستند، ییزا رگ

 .باشد داشته وجود میترم به ازین بدن از ییجا در که شوندیم دیتول یزمان M2 یها ماکروفاژ واقع در

 تومور رشد به هاست، Tcell و یمنیا یها پاسخ ی مهارکننده که TGF_B دیتول قیطر از و ییزا رگ قیطر از M2 یماکروفاژها پس

 .کنندیم کمک

 دیتول regulatory Tcell و Th2و M2 پیت یماکروفاژها برود، یالتهاب ضد طیمح سمت به TGFB دیتول قیطر از تومور طیمح اگر

 .شوندیم( هستند تومور کننده که مهار)  Th1 و CTL مهار باعث و کنندیم کمک تومور رشد به یهمگ که شوندیم
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 در تومورال یها سلول چرا ؟روندنمی نیب از گاها یتومور یها سلول هم باز ،تومور ضد باهوش یمنیا سلول همه نیا وجود با چرا: سوال

 ؟روندنمی نیب از هیاول ترانسفورم سطح

 

 .شدبایم immune evasion by tumors یها سمیکان، مموضوع نیا لیدلا از یکی

 یتومور ی توده در antigen loss یعبارت به و کنند دیتول یکمتر یتومور ژن یآنت که رندگییم ادی زمان مرور به یتومور یها سلول.1

 .شوند فعال یراحت به انندتومین ها CTL جهینت در پس افتد یم اتفاق

 s2 ل، مثددهنیم کاهش را دارند نقش MHC سطح در ژن آنتی عرضه در که ییها ژن  ای MHC1 یانب یتومور یها سلول.2

  MHC1 کننده دیتول یها چپرون دیتول در موثر یها آنزیم و میکروگلوبولین

 ؟ دهند کاهش را یتومور یهاژن انیب بتوانند که هستند هوشمند یتومور یها سلول سوال: آیا

 سلول هر ماتیتقس نیا یط رد .شوندمی لیتبد یدختر یها سلول به یمادر یها سلول و ندشویم میتقس بار نیچند روزانه یتومور یها سلول

 ژن آنتی مثلا یتومور آنتی ژن ینوع که شود جادیا یسلول است ممکن نیب نیا درباشد. می دیجد جهش کی دچار شودیم جادیا که یدیجد

x ژن آنتی دیتول به قادر که ان مجاور یها سلول صورت نیا در. نکند دیتول را xنیا و ندرویم نیب از زمان مرور به یمنیا ستمیس توسط هستند 

 خاموش را x نژ آنتی انیب یهمگ، سلول نیا ازنرمال  شده دیتول یدختر یها سلول بعد من و شوندیم رشد تیارجع دچار دیجد سلول

  .است کرده خاموش را خود یتومور یها ژن یانت انیب یتومور یها سلول ندیگویم صورت نیا در کرد خواهند

 غالب سلول به زمان مرور به و کند خاموش را  MHC انیب که شود دیتول یسلول است ممکن و دارد وجود روال نیا قایدق هم MHC مورد در

 .نباشند تومور صیتشخ به قادر ها NK Cell یحت گاها و CTLوTcell یها سلول و شود لیتبد یتومور مجموعه

 .نندکیم دیتول را یمهار یها مولکول خودشان سطح در ها تومور از یلیخ: فعال یها سمیمکان.3
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 ویاکت حد از شیب  T سلول یوقت. باشدیم  PDL1 آن گاندیل و باشندیم  CTL مثل  T یها سلول سطح در یمهار مولکول کیPD1الف( 

 یمهار های مولکول نیا از یکی که رندیبگ را آن حد از شیب  activation یجلو تا رندیگیم قرار ان سطح در یمهار یها مولکول ،شود

 . باشدیم  PDL1 همان

 ترشح مانع یقو یلیخ یمهار گنالیس کی جادیا با و شده متصل Tسلول سطح  PDL1 به که ندکنیم انیب  PDL1 یادیز مقدار ها سل تومور

 . شودیم مهار یمنیا ستمیس جهینت در و ودشیم یتومور سلول سطح در T سلول میانز گر

 اطراف در را ها regulatory Tcell زانیم که کنندیم دیتول را  TGFB یمهار یها مولکول تومورال یها سلول یبرخ گرید یطرف از(ب

 .دهدیم شیافزا تومور

 . هستند ها نیکموکا نآ یدارا ها  regulatory cell که کنندیم دیتول را ییها نیکموکا ها تومورسل از یبعض(پ

 باعث خود یمهار یها مولکول با و ی یابدم شیافزا تومور اطراف در ها  regulatory cell تجمع ،ماریب بدن در تومور شرفتیپ با نیبنابرا

 .دشونیم ها  CTL مهار

 زانیم آن در که رودیم شیپ یضدالتهاب طیمح سمت به یتومور طیمح کند، یم شرفتیپ یتومور سلول چقدر هر که دیکن دقت

regulatory cllو ها TGFB  و M2  تواندیم طیمح در و حالت نیا در تومور یحت. بالاست اریبس myeloid _derived 

suppressor cells  ای MDSC  فرا بخواند. طیمح به را ها 

 باشد؟ tumor immunoediting نشانگر که دیکن انیب را آزمایشی: آزمایش

 .میزنیم(  Bcell و Tcell بدون) rag ko موش کی به هم یمقدار و نورمال سالم موش کی به را یتومور سلول مقداری

 میزنیم گرید نورمال موش کی به و کرده خارج او بدن از را نورال موش در شده جادیا تومور یمدت از پس شودیم جادیا تومور موش دو هر در

 مشاهده یمدت از پس. میزنیم نورمال موش کی بدن به و کرده خارج را تومور و میهدیم انجام هم rag ko موش یبرا را کار نیا نیهمچن و

 کرده افتیدر rag ko موش از را تومور که یموش به نسبت یتر یقو تومور کرده افتیدر  موش از را نورمال تومور که یموش در میکنیم

 .است شده جادیا
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 از امروزه لیدل نیهم به کنندیم کمک تومور یها سلول شدن  ماهر و شدن تر یقو به یمنیا یها سلول خود که هددیم نشان شیازما نیا

. ندیگویم امروزه گرید یعبارت به و شودیم استفاده immuno survillance اصطلاح یجا به tumor immunoediting اصطلاح

Immuno survillance از یبخش immunoediting اشدبیم. 

 : immunoediting مراحل

  elimination = immunoservillance= حذف مرحله.1

 و TCD4 یمنیا یها سلول توسط حمله نیا. کندیم حمله ان به و داده صیتشخ را ترانسفورم نیتر کوچک بدن یمنیا ستمیس مرحله نیا در

TCD8 و ¥& TCELL و NK CELL و NK TCELL ببرد نیب از را افتهی ترانسفورم یها سلول تا ردیگیم انجام ماکروفاژ و. 

   cancer persistance  = equilibrium مرحله.2

 کندیم یسع یتومور سلول یعنی اشدبیم تومورال سلول و بدن یمنیا ستمیس نیب برابر جنگ مرحله داست،یپ نامش از که همانطور مرحله نیا 

 .ببرد نیب از را آن کندیم یسع وبدن شود میتقس

 scape = evesion ر=فرا مرحله.3

 مثل ؛است یاد گرفته یخوب به را یمنیا ستمیس از فرار یاه راه و کرده تیآپد زبانیم بدن طیشرا  با را خودش یتومور سلول مرحله نیا در

 مرحله نیا در. محل به T regulatory cell  یفراخوان یبرا IDO دیتول ای IFN¥ پاسخ نییپا زانیم و MHC CALSS1 نییپا زانیم

evesion شوند عمل وارد یجراح و یدرمان یها روش دیبا که شده دیشد یقدر به. 

 

 کرد؟ تیتقو را یسرطان فرد یمنیا ستمیس توانیم چگونه: سوال

، شده انجام هیر سرطان یرو بر که یا مطالعه با و باشدمی regulatory tcell یها سلول از پر یسرطان افراد خون که اند داده نشان مطالعات

 ازیابد. می شیافزا اریبس فرد دربدن ها regulatory Tcell یها سلول زانیم stage 4 به stage 3 از تومور ورود مرحله در که داد نشان

 evesion خاطر به یمنیا ستمیس و ندارند را یسرطان تومور با مبارزه ییتوانا و هستند خسته یسرطان فرد NK یها سلول و T یها سلول یطرف

 .است داده دست از را مبارزه ییتوانا، تومور
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 : یمونوتراپیا

 شوند،می استفاده تومور درمان و بردن نیب از یبرا یمنیا ستمیس یجزای سیستم ایمنی یا ازاکار دست ها در آن که ییها سمیمکان به

 شود.یم گفته یمونوتراپیا

 باشد.یم یمونوتراپیا مختلف یسرطانها درمان چهارم یبازو یوتراپیراد و یدرمان یمیش و یجراح از بعد

 تیتقو یسلول یمنیا روش نیا در که ردندکیم استفاده ها یباکتر نیتوکس و  BCG از که یزمان به رددگیبرم یمونوتراپیا یدرمانها نیاول

 کرد.یم کمک تومور یمنیا به هم یمقدار و شدیم

 .کردندیم بلاک را مارانیب  CTL که شدند دیتول  CTLA4 ضد یباد آنتی مثل ییها یباد آنتی آن، از بعد

 ماریب بدن به دوباره و کنندیم تیتقو را انها و کنندیم خارج ماریب بدن از را ها  DC روش نیا در که گرفت انجام یتراپ مونوسلیا پس 

 .ردانندگیبرم

Canser immune therapy : 

  فعال یمونوتراپیا انجام.الف

 و تومور کی یجراح یط در آمده دست به یتومور یژنها یانت صیتخل مثل؛ شود تیتقو تومور به زبانیم فعال پاسخ که میبکن یکار یعنی

 یهمراه از هدف ) .داد انجام ها adjuant توسط توانیم را کار نیا که ونیناسیواکس ندیفرا یط در زبانیم بدن به آن کردن وارد سپس

 ( دباشیم زبانیم یمنیا پاسخ از نانیاطم حصولی، تومور های ژن یانت با ادجانت

 از بعد و کرد خارج را ها  DC توانیم ای و برگرداند زبانیم بدن به دوباره و کشت را بدن از شده خارج موتور کل وانتیم گریدی طرف از

 .برگرداند زبانیم بدن به دوباره کردنشان تیتقو

  blocking inhibiting pathway  ای یمهار ریمس بلاک.ب

 کند.یم انیب را  PDL1 هم تومور یها سلول و  PD1 مثل ندکیم انیب یمهار مولکول یسر کی  NK و  T یها سلول

 یباد آنتی نیا سپس  PDL1 و  PD1 هیعل و  CTLA4 هیعل یباد یانت مثل میکنیم دیتول یباد آنتی مارانیب یمهار مولکول هیعل روش نیا در

 .میدهیم ماریب به یدرمان یمهار یباد یانت عنوان به را ها

 . ندیگویم  immune check point یمهار یها مولکول  CTL4 و  PDL1 و PD1 یها به مولکول : نکته

 شوند .می استفاده هیکل سرطان و ملانوما درمان یبرا  CTLA4 یباد آنتی از امروزه

 .دارد کاربرد هم امروزه و شد دییتا  FDA توسط PDL1 ضد یباد آنتی یدارو هم 2017 درسال

 : ونیناسیواکس یها روش انواع

1.killed tumor vaccine 

  Purifiede tumor antigens.2 

professional APC _based vaccine.3 
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 4.cytokine and costimulator enhanced vaccine 

5 .DNA vaccine 

6 .Viral vectors 

 

 :Augmentation of host immunity to tumors with cytokines.ج

 .باشدیم ها نیتوکایسا از استفاده مار،یب یمنیا پاسخ تیتقو یبرا یروش

 ادجوانت و یکمک درمان عنوان به ها نیا از یلیخ البته. شوند استفاده تومور ضد یمنیا پاسخ تیتقو در توانندیم TFN و IFN@ و IFN¥ که

 شوند.یم استفاده

4.Non_specific stimulation of the immune sys 

 .دهندیم مارانیب به را( نیگو کالمنت لیباس) BCG ی شده کشته فرم آن در که است یمیقد یها روش همان

 : تومور برابر در یتیمونوژنسیا شیافزا یها روش از یانواع

 به ورود و دیتول از بعد وکتور. دهندیم ماریب به و کرده دیتول( costimulator moleculesک) B7 یحاو یها وکتور مطالعات یبعض در

و  ۱ گنالیس دو هر یعنی ؛شوندیم هم B7 یدارا اکنون داشتند، MHC1که  یسرطان یها سلول. رندیگیم قرار یسرطان یها سلول یرو بدن

 .کنندیم فعال را CTL پس هستند، دارا اکنون را ۲

 .کرد استفاده هم IL2 و Gm _csf از توانیم B7 مولکول بر علاوه

 .ببلعند را تومور توانندیم بهتر ها DC که شودیم ها DC ریتکث باعث GM_CSF مثلا

 نیدرا شد گفته هم قبلا که طور همان که باشدیم DC vaccine آن از یبخش و است یمونولوژیا علم از دیجد یا شاخه یتراپ سل مونویا

 که شودیم دیتول یا DC و کنندیم تیتقو کشت طیمح در و کنندیم loud ان در را یتومور یها ژن یانت بعد و رندیگیم را ماریب DC روش

 ند.شو ماریب بدن یها T cell شدن فعال باعث توانندمی و گردانندیبرم ماریب بدن به را DC اکنون است، یتومور یها ژن آنتی از سرشار

 بر یمبتن یها واکسن از یکی که باشدیم( PRO VENCH) ونچ پرو واکسن دارد، کاربرد پروستات سرطان درمان یبرا امروزه که یواکسن

 و کنندیم loud ان یرو را پروستات تومور یها ژنآنتی  کشت، طیمح در و رندیگیم خون از را ماریب یها DC آن در که باشدیم سلول

APC گردانندیم ماریب بدن به را شده فعال. 

 : passive immunotherapy ا

 آنتی. بکشند را یتومور سلول که میگردانیم ب ماریب بدن به را ها یباد آنتی ای و شده فعال NK ای و شده فعال T سلول خود روش نیا در

 .کنند بلاک را CTLA 4 که نیا نه بکشند را تومور و بروند دیبا مرحله نیا در ها یباد

 .شوندیم بدن وارد یمنیا ی آماده یاجزا فقط بلکه شودینم کیتحر زبانیم بدن یمنیا ستمیس روش نیا در. است مشخص که همانطور

 .باشدیم ماریب بدن به فعال TCELL برگرداندن رفعال،یغ یمنوتراپیا در ها روش از گرید یکی 
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 :دیجد گرید روش

 CAR T cell ( chimeric antigene receptors ): 

 .باشدیم TCR آن گرید طرف کی و یباد آنتی ان طرف کی یعنی باشد،یم chimeric رسپتور نیا ست؟یچ car رسپتور میبدان  دیبا ابتدا

 MHC به ازین نیا که نیا یبرا باشند، داشته MHC شکاف در را ها ژن آنتی دیبا، ژن آنتی ییشناسا یبرا ها T cell که دانستندیم دانشمندان 

 با؛ نباشد MHC به وابسته ما درمان گرید یعبارت به کند اثر هم، نداشت را MHC آلل که یفرد در ، شد یطراح یدرمان اگر و شود مرتفع

 MHC بدون و شودیم متصل ژن یانت به که یقسمت) یباد آنتی fab  قسمت آن، یرونیب سر که کردند دیتول یرسپتور کیژنت یمهندس

، ها مولکول نیا که گذاشتند راco_stimulator cd28 (motif Cd28  ) مولکول گاندیل ان دُم و( کند ییشناسا را ها ژن یانت تواندیم

 .کنندیم فعال را آن و کنندیم یده گنالیس T سلول داخل

 CAR یادیز تعداد با میکن ریتکث را آن بعد و میکن آن وارد را CAR رسپتور کشت، طیمح در و میکن جدا یماریب از را T یها سلول اگر حال

T cell به ازین بدون را ژنها یانت توانندیم که شوندیم دیتول MHC سلول سطح در T تا میکنیم ماریب بدن وارد را آن سپس کنند ییشناسا 

 .ببرد نیب از را یتومور یها سلول

 د.شویم استفاده خون یها سرطان از نوع دو یبرا امروزه روش نیا از

 .کنند سوار هم NK  یها سلول یروتوانند یرام CAR یها سلول که شدند متوجه بعدا دانشمندان

 .ببرد نیب از را نهیس سرطان یتومور یها سلول که بسازند خواهندیم را NK CAR سلول آلمان و رانیا مشترک یهمکار در هم امروزه

 از ها سلول بتوانند که شودیم فرستاده بدن درون به سپس و شودیم دیتول یباد آنتی هم، فعال ریغ یمنوتراپیا دوم نوع در میگفت که همانطور

 .ببرد نیب

 .کندیم ، ADCC بچسبد یتومور سلول به Ab اگر

 . ببرد نیب از را یتومور سلول تواندیم نیتوکس بدن، به ورود از بعد که کنندیم وصل نیتوکس به را Ab گاها

 .بردیم نیب از را یتومور سلول بدن به ورود از بعد که کنندیم وصل زوتوپیوایراد به را Ab هم اوقات یگاه

 . داد قرار target را، هدف مکان توانیم قایدق و هستند target cell therapy انواع از ها نیا ی همه

 .باشدیم HER 2 نه،یس سرطان درمان در شده استفاده Ab نیتر معروف

 : ها Ab از یانواع

1.HER2/NEU (EGF receptor, oncogene)        2. CD20 (B cell marker) 

3.CD52 (lymphocyte marker)                    4. Carcino embryonic antigene 

5. CA_125 (tumor marker)                         6. CD3 ganglio side (tumor antigene) 


