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مقدمه

ازخون‌سبدخیمی‌هایازگروهیمیلوما،مولتیپلولنفوم‌هالوسمی‌ها،شاملهماتولوژیک،سرطان‌های▪
.همراهندایمنیسیستمدرعمیقاختلالاتباکههستند

:استاهمیتحائزمنظردوازبدخیمی‌هاایندرایمنیسیستمسرکوب‌کنندهداروهاینقشدرک▪
ن‌هاآنقششناساییدوم،ونامطلوبایمنیپاسخ‌هایمهاربرایداروهااینازدرمانیاستفادهنخست،

.می‌کندکمکبدخیمسلول‌هایبقایبهکهسرکوب‌گرایمنیمیکرومحیطایجاددر



هماتولوژیکسرطان‌هایدرایمنیمحیطریز

ازرارفودرمانیمقاومتفرایندازکهاستپویااکوسیستمیخون‌ساز،بدخیمی‌هایدرتومورمحیطریز▪
تودهیکبه (Treg) تنظیمی T سلول‌هایکهsolidتومورهایخلافبر.می‌کندحمایتایمنیسیستم
ایسلول‌هباوکردهعملخون‌سازنیچدرونسلول‌هااینخون‌ساز،بدخیمی‌هایدرمی‌کنند،نفوذمجزا

. هستندتعاملدرموثرایمنیسلول‌هایواستروماییسلول‌هایلوسمی،بنیادی



(Tregs) تنظیمی T سلول‌های

وایمنیتحملایجاددرمحورینقش،+CD4+CD25+FoxP3 فنوتیپباتنظیمی T سلول‌های▪
 سلول‌هایرشدمهارباسلول‌هااینتومور،بافتدرحال،اینبا.دارندخودایمنیپاسخ‌هایسرکوب

TCD8+،می‌شوندتومورعلیهقویایمنیپاسختشکیلازمانعسیتوتوکسیک.

بهمبتلابیماراناستخوانمغزومحیطیخوندر Treg سلول‌هایفراوانیکهداده‌اندنشانمطالعات▪
ایش،افزاین.استیافتهافزایشتوجهیقابلطوربهسالمافرادبهنسبت (AML) حادمیلوئیدلوسمی
وکلیقایبکاهشجملهازضعیف،بالینیپیامدهایبرایمستقلپیش‌بینی‌کنندهیکعنوانبهاغلب

. می‌شودشناختهعود،میزانافزایش



(MDSCs) میلوئیدازمشتقسرکوب‌گرسلول‌های

تواناییکهدهستننابالغمیلوئیدیسلول‌هایازناهمگنجمعیتیمیلوئید،ازمشتقسرکوب‌گرسلول‌های▪
شدتبهسلول‌هااینتعدادسرطان،مانندپاتولوژیکشرایطدر.دارندرا T سلول‌هایعملکردمهار

. می‌یابندتجمعضایعاتدرویافتهافزایش

▪MDSCسلول‌هایعملکردتعدیلباها NK،CD4+ و CD8+ T،ایمنیپاسخ‌هایبرمهاریاثرات
نای.می‌شودایمنینظارتازتومورفراروایمنیسیستمدرتعادلعدمبهمنجرکهمی‌کننداعمال
کردهلتبدیتومورسرکوب‌گرمیکرومحیطبرغلبهبرایبالقوهدرمانیهدفیکبهراهاMDSCویژگی،
. است



داروهای‌سرکوب‌کننده‌سیستم‌ایمنی‌با‌کاربرد‌درمانیبرخی‌از‌

ولنفوملوسمی،یشیمی‌درمانازجدایی‌ناپذیریبخشآپوپتوز،القایومستقیمسیتوتوکسیکاثرباکورتیکواستروئیدها•
.می‌روندشماربهمیلوما

ژن‌هابیانو‌شودمیفعالگلوکوکورتیکوئیدگیرندۀنخست،مرحلهدر.کردتوصیفمرحلهسهدرمی‌توانراآپوپتوزفرآیند•
لعواممیانتعادلمرحله،ایندرمی‌شود؛گرفتهمیتوکندریسطحدرنهاییتصمیمدوم،مرحلۀدر.می‌کندتغییر

نامبهیم‌هاییآنزاجرایی،مرحلۀیعنیسوممرحلۀدر.می‌کندمشخصراسلولسرنوشتضدآپوپتوتیکوپیش‌آپوپتوتیک
 .می‌برندبینازراسلولومی‌شوندفعالاندونوکلئازوکاسپاز

تقویتارسلولبقایکهرونویسی‌ایفاکتورهایهم‌زمانومی‌شوندفعالپروتئازوموکاسپازهاآبشارمسیر،اینطولدر•
.می‌گردندسرکوب،NF-κB و AP-1،c-myc مانندمی‌کنند،



داروهای‌سرکوب‌کننده‌سیستم‌ایمنی‌با‌کاربرد‌درمانیبرخی‌از‌

Tلنفوسیت‌هایفعال‌سازیازنتیجهدروIL-2ژنرونویسیازکلسینورین،آنزیممهارباتاکرولیموسوAسیکلوسپورین•
.می‌کنندجلوگیریآن‌هاگیرندۀبهوابسته

ه‌میزبانپیوند‌علیبیماریکنترلبرایبلکهمستقیم،ضدتوموریاثربه‌خاطرنهعمدتاًداروهااینخونی،سرطان‌هایدر•
(GVHD)می‌روندکاربهخونسازبنیادیسلول‌هایآلوژنیکپیوندازپس.

حال،عیندر.می‌شودایمونولوژیکتحملالقایازمانعدهنده،Tلنفوسیت‌هاینهاییخستگیسرکوبباسیکلوسپورین•
.می‌گرددحفظدارد،بیماریعودمهاردرمهمینقشکه(GVL)پیوند‌علیه‌لوسمیاثر



داروهای‌سرکوب‌کننده‌سیستم‌ایمنی‌با‌کاربرد‌درمانیبرخی‌از‌

Tلنفوسیت‌هایپاسخکلسینورین،مهارکننده‌هایبرخلافومی‌کندعملmTORکینازآنزیممهارطریقازسیرولیموس•

مسیرکند،مسدودرا(IL-2)تولیدآنکهبه‌جایدارواین.می‌سازدمتوقف(Post-transcriptional)سطحدررا
بهعمیقیبسیارایمونولوژیکپیامدهایکهمتمایزیمولکولیویژگیمی‌کند؛قطعراسیتوکین‌هاپایین‌دستیسیگنال‌دهی

.داردهمراه

را(Tregs)تنظیمیTلنفوسیت‌هایتولیدکلسینورین،مهارکننده‌هایبرخلافسیرولیموس،کهاستآندیگرمهمنکته•
.داردنیزقابل‌توجهیضدسرطانیفعالیتهم‌زمانومی‌کندتقویت

دارد،ضرورتTregسلول‌هایتکثیربرایواستIL-2بهوابستهکهJAK/STATسیگنال‌دهیمسیرفرآیند،ایندر•
.می‌ماندباقیدست‌نخورده



داروهای‌سرکوب‌کننده‌سیستم‌ایمنی‌با‌کاربرد‌درمانیبرخی‌از‌

:)تیموسیتضدگلوبولین• ATG:Anti-Thymocyte Globulin)تخریببرعلاوهکهاستپلی‌کلونالآنتی‌بادییک
.داردایمنیسیستمتعدیلدرگسترده‌ایاثرات ،Tلنفوسیت‌هایمستقیم

محیطیوکردهسرکوبرا Tلنفوسیت‌هایتکثیرفعالبه‌طوردندریتیک،سلول‌هایدرتنظیمیفنوتیپالقایبادارواین•
.می‌کندایجادسرکوب‌گر

علیهپیوندبیماریایمنی،سلول‌هایهوشمندانهتعدیلبا ATGخونی،سرطان‌هایدرمانبرایبنیادیسلول‌هایپیونددر•
.می‌نمایدکنترلضدتوموریاثرحذفبدونرامیزبان

ازرخیبدربدخیمسلول‌هایبردارواینضدسرطانیمستقیمتأثیربرمبنینیزشواهدیمکانیسم‌ها،اینبرافزون•
.داردوجودلنفوئیدیتومورهای



داروهای‌سرکوب‌کننده‌سیستم‌ایمنی‌با‌کاربرد‌درمانیبرخی‌از‌

اثرات ،Bو Tلنفوسیت‌هایتخریبباکهاست CD52آنتی‌ژنعلیههدفمندمونوکلونالآنتی‌بادییکآلمتوزوماب•
.می‌کندایجادایمنیعمیقسرکوبوضدتوموری

سلول‌هایال‌سازیفعوکمپلمانبهوابستهسیتوتوکسیسیتیمسیردوطریقازعمدتاًآنتی‌بادیاینازناشیسلولیمرگ•
NK مسیردرماکروفاژهاوADCC می‌دهدرخ.

درمهمیساختاریتغییراتآنبهدارواتصالواستهم‌مکان GM-1گانگلیوزیدبا CD52آنتی‌ژنمولکولی،سطحدر•
.می‌کندایجادسلولغشای

پلاسماییغشایرویبر CD52ازسرشار«کلاهک»نامبهبزرگیساختارهایتشکیلوگیرنده‌هاتجمعموجباتصالاین•
.می‌گرددسرطانیسلول‌های



نتیجه‌گیری

زاریابعنوانبهسو،یکاز:می‌کنندایفاخون‌سازسرطان‌هایدردوگانهنقشیایمنیسیستمسرکوب‌کنندهداروهای✓
رکوب‌گر،سمیکرومحیطایجادبامی‌توانندکهعواملیعنوانبهدیگر،سویازونامطلوبایمنیپاسخ‌هایمهاربرایدرمانی

توسعهبرایپیچیده،تعاملاتاینبرحاکممولکولیمکانیسم‌هایعمیقدرک.کنندکمکبدخیمسلول‌هایبقایبه
.استضروریمؤثرتردرمانیاستراتژی‌های

اندرمدرراجدیدیافق‌های،هدفمندداروهایتوسعهوجدیدایمنیبازرسیجایگاه‌هایشناساییدراخیرپیشرفت‌های✓
ایمنی،مسیستبامرتبطجانبیعوارضوداروییمقاومتمانندچالش‌هاییحال،اینبا.استگشودهخون‌سازبدخیمی‌های

شده،ازیشخصی‌سپزشکیوترکیبیرویکردهای.می‌شوندمحسوبداروهااینازبهینهاستفادهراهسربرمانعیهمچنان
.بودخواهندآیندهدرچالش‌هااینبرغلبهکلید
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