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 ده يچك
ده  ياست کهه  ه   يو ملکول يسلول يمونولوژيدانش ا يها شاخه نيتر از مهم يکيتومور  يمونولوژياسابقه و هدف: 

 هيرو يب ميتقس جهياست که در نت ياست. تومور توده بافت افتهيدست  يريگ شگرف و چشم يها رفت شيبه پ ريسال اخ

دسهت  نرمال مجهاور و دور  يها و تهاجم به بافت اديز ريتکث ييشود. توانا يم جاديا يخود يها و خارج از کنترل سلول

 تيه ( فعالImmune surveillance) يمنه يمراقبت ا هيهستند. بر اساس نظر يتومور يها سلول اتيخصوص نيتر مهم
 هيرو يمنجر به مقابله با تومور و رشد ب ،يتومور يها سلول يها ژن يآنت ييشناسا قياز  ر ،يمنيا ستميس کيولوژيزيف

تر به موضوع اسهت،   ياختصاص يکه نگرش (Immunoediting) يمنيا شيرايو هيامروزه به نظر هينظر نيشود. ا يآن م
 کهه  ي هور  هنرمال بدن است، به  يها سلول يدائماً در حال وارس يمنيا ستمي، سمطالعات نيآخرخورد.  بق  يم ونديپ

داده و به حذف  صيتشخ ،يسطح يها ژن يآنت رييرا به علت تغ ي( به توموريتومور ريها از حالت نرمال )غ سلول رييتغ
پنههان کننهد از    يمنه يا سهتم يس ديه را از د راتييتغ نيکه بتوانند ا يتومور يها آن دسته از سلول .پردازد  يها م آن

شهود   يو تومهور برقهرار مه    يمنه يا ستميس تيفعال نيب يتعادل جهيشوند، در نت يرها م يمنيا ستميسرکوب توسط س

(Equilibrium phaseتومور در مرحله بعد .)پردازد که مرحلهه فهرار تومهور )    يم يمنيبه سرکوب پاسخ ا يTumor 

escape) ا هراف تومهور   طيمحه  زيه مرحله فرار تومور، ر. در نام دارد (Tumor microenvironment    محه  تجمه )

گهر   سرکوب يها و ملکول Myeloid Derived Suppressor Cellsو  Tregمانند  يمنيا ستميگر س کوبسر يها سلول
 يمنه يا سهتم يس  يعمه  تعهد   سهم يو مکان يدگيه چيشهود. در  پ  يم TGF-βو  IL-10 ،IDOمانند  يمنيا ستميس

(Immunomodulationتوسط تومور در تکام  علم ب )تيه حهائز اهم  اريتومور بس يمونوتراپيسر ان و البته ا يولوژي 
ا هراف تومهور    طيمح زيتومور در ر هيموثر عل يها ها و ملکول سلول دياموفق درمان سر ان، ب ياستراتژ کياست. در 

 .در حد امکان مهار شوند يمنيگر پاسخ ا سرکوب يها سميو مکان تيتقو

  
 و فرار تومور يمنيتومور، مراقبت ا يها ژن يتومور، آنت يمونولوژياهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
-يقلب يها يماريپس از ب ريعامل مرگ و م نيسرطان اول

نظام سلامت  را به ادييز يها نهيدر جهان است که هز يعروق

خصوص علم    هعلوم ب رفت شيکند. با پ تمام جوامع تحميل مي

 يهما  سم  يماننمد مکان  يمباحث ،يو مولکول يسلول يمونولوژيا

و  قموفم  يهما  مقابله بما توممور و درممان    يها راه ،ييتومورزا

جمه پووهشمگران قمرار    ها مورد تو درمان يکاهش اثرات جانب

 يفراوانم  ياديمند و بن هدف يها اکنون پووهش گرفته است. ه 

 نيممسممرطان در حمماج انجممام اسممت. ا يمونولمموژيا نممهيدر زم

 يجهمت طراحم   يپمرداز  هيم هممه جانبمه در نظر   يها پووهش

 :p_kokha@yahoo.com   Email                                               023-33354362 نمابر:   023-33354161  تلفن:نويسنده مسئوج،  *

 20/11/1392 تاريخ پذيرش: 5/11/1392: تاريخ دريافت 
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 يدرممان  يهما  و زودرس، روش قيم دق يصيتشخ يها شيآزما

مقابله با سرطان، نقش  يبرا ديجد يها يساز هيمناسب و فرض

 .دارد يمهم

شود شناخت دقيق  در افق درمان تومور مشاهده مي چه آن

 بانيمحيط اطراف تومور و عناصر موثر در اين محيط پشمت  ريز

 يدرممان  يها از روش يبيبه استفاده از ترک تياست که در نها

(Combinational therapy) گونمه   نيا ييانجامد. هدف نها يم

 هممارهوممموراج و م ،يسمملول ،يذاتمم يمنمميا تيمممطالعممات تقو

توسط تومور، فرار تومور از  يمنيسرکوب پاسخ ا يها س يمکان

 .و کنترج رشد تومور است يمنيپاسخ ا

توموريهايژگيو .1

 يوگم يخود شمش و  رفت شيپ يدر ط يتومور يها سلوج

رشمد،   يها گناجيس ديکنند: تول يرا کسب م ليبه شرح ذ ياصل

ها، مقاوممت بمه    مهارکننده رشد بر آن يها گناجياثر بودن س يب

متاسمتاز.   ايتهاج   ،ييزا شدن، القاي رگ راينام ،يمرگ سلول

 کيبممه مشخصممات کلاسمم گممريد يوگمميدو و ريممدر دهممه اخ

 يانمرژ  تيريو مد  ياضافه شده است: تنظ يتومور يها سلوج

 ياسممت. انممرژ يمنمميا سممت يفممرار از س يگممريو د سمم يمتابول

بسمته بمه    يتوممور  يهما  معنا است که سلوج نيبه ا س يمتابول

 رييم خمود را ت   سم  يمتابول ط،يموجمود در محم   ونياکس زانيم

بمه   ونيکمه اکسم   يطيها در شمرا  سلوج نيمثاج ا يدهند. برا يم

 يانرژ يتوپلاسميس زيکوليگل ريموجود باشد از مس يکاف زانيم

 دهيم نام يهمواز  زيکوليکنند، که گل يم نيخود را تام ازيمورد ن

 انيم ب شيبما افمزا   يتومور يها سلوج طيشرا نيشود. در ا يم

(Glucose Transferase 1) Glut1  شيبرداشت گلوکز را افمزا 

و  نهيآم يهاديدهند. برداشت گلوکز به سلوج اجازه سنتز اس يم

 ازيم ممورد ن  يها ماکرومولکوج تيو در نها کينوکلئ يهادياس

 يتوممور  يهما  را خواهد داد. سلوج يسلول ريرشد و تکث يبرا

 بيم از گلموکز دو ترک  يانمرژ  ديضمن تول يهواز يب طيدر شرا

 بيدو ترک ني[. ا1] کنند يم ديتول کيلاکت دياس اي کيتريس دياس

کمبمود   طيگلموکز را در شمرا   زا تمر  شيبم  يانمرژ  ديامکان تول

 .ندينما يرا فراه  م ونياکس

(Immunogenicity)زاييايمني .2

در  يتوممور  يهما  ژن يآنتم  ييتوانما  يبمه معنم   ييزا يمنيا

که بر  يتومور يها ژن ياست. آنت ياکتساب يمنيپاسخ ا کيتحر

دارنمد:   يشوند منشاء متفاوت يم انيب يتومور يها سطح سلوج

شوند  يم ديتول کيانکوژن يها روسيکه از و هايي ژن الف( آنتي

 ديانسان تول دنکه به طور معموج در ب يسلول يها نيب( پروتئ

 ديم تول ايم شموند   يم دياز حد تول شيب ايشوند و در تومور  يم

 ايم هما   که محصمولات انکموژن   ييها نيجا دارند ج( پروتئ هناب

 (Tumor suppressor genes) يهمما تومممور ساپرسممورژن

 .[2](P53)  هستند افتهي جهش

بمر سمطح    انيم ب يبمر اسماس الگمو    يهاي تومور ژن يآنت

 :شوند و نرماج به دو دسته تقسي  مي يتومور يها سلوج

 توممممممممور ياختصاصممممممم يهممممممما ژن يآنتممممممم

(Tumor specific antigen, TSA) :هسمتند کمه    ييها ژن يآنت

شوند و در سلوج نرمماج بمروز    يم دهيد يتنها در سلوج تومور

 يمنم يا سمت  يتوسمط س  يو مسئوج حذف سلوج توممور  افتهين

 MAGE (Melanoma associated anti ژن يهستند. مانند آنت

gen) در سرطان ملانوما. 

 مممممممرتبط بمممممما تومممممممور يهمممممما ژن يآنتمممممم

(Tumor associated antigen; TAA) :هسمتند  همايي   ژن آنتي

 نيشوند، ا يم انيب يتومور يها که توسط سلوج نرماج و سلوج

 انيم ب يتمر  شيبه ميزان بم  يدر سلوج تومور ها معمولاً ژن يآنت

 HER-2 (human epidermal growth ژن يشوند، مانند آنت يم

factor receptor 2) در سرطان پستان. 

هماي   القاء رد سلوج تيبر اساس قابل يتومور يها ژن يآنت

 يبنمد  بمه چنمد گمروه طبقمه     زيم شده به بمدن ن  ونديپ يتومور

 :شوند يم

 يها که در موش يتومور يها : سلوجيقو مونوژنيا (1

مورد نظر  يژن تومور ينسبت به آنت کيمونولوژيبدون خاطره ا

 يکه برا يتومور يها متوسط: سلوج مونوژني( ا2شوند. يرد م

 مونموژن ي( ا3اسمت.   يکيتحر شيعامل پ کيبه  ازيها ن رد آن

از  پس يکه اغلب به صورت انتخاب يسرطان يها : سلوجفيضع

کمه   ي: سملوج توممور  مونوژنيا ري( غ4شوند.  يحذف م ونديپ

شمود.   رد نممي  زبمان يم وانيتوسط ح زين يکيتحر شيبا پ يحت

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

                             2 / 19

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-2380-fa.html


 1393تابستان ، (52)پياپي 4، شماره 15جلد                                                                                                      کومش

212 

 

در  يمنم يپاسمخ ا  ينماتوان  ياصل ليتومور دل فيضع ييزا يمنيا

ايجماد   يسلوج توممور  يرا برا يکنترج رشد آن است و فرصت

 .[2] کندفرار  يمنيا ست يس يها س يکند تا از مکان مي

بمه   يژن خمود  يشدن آنت ليتبد يسه راه برا يبه طور کل 

کمه در   ييهما  بر اثر جهش -وجود دارد: الف يژن تومور يآنت

ژن  يآنتم  ليافتمد و موجمب تبمد    ياتفاق م يژنوم سلوج تومور

و سمسس در سمطح سملوج بمروز      يژن توممور  ينرماج به آنتم 

 انيکننده ب  يتنظ يدر فاکتورها ونيبه علت موتاس -. بابدي يم

در سمطح سملوج    ياديم ز زانيم نرمماج بمه م   نيپروتئ ئن،يپروت

از ترجممه  بعمد   راتييم بمر اثمر ت    -شمود. ج  يم انيب يتومور

 ريغ نيپروتئ کي...(  ونيلاسيفسفر ون،يلاسيکوزيپردازش، گل)

 .ابدي يبروز م ينرماج در سطح سلوج تومور

مراقبتتتتتتت ايمنتتتتتتتي   تتتتتتت تومتتتتتتتور .3
(Immune surveillance of tumors)

در  يمنم يا سمت  يس ييايمني عليه تومور بمه توانما   مراقبت

شود کمه   يگفته م ليدر حاج تشک يهاو حذف تومور صيتشخ

 يمنم يا ست ي[. س3تومور باشد ] هيعل يسد دفاع نينخست ديشا

 :شود يمانع بروز تومور م قياز سه طر

 يروسم يهماي و  و انتشار عفونمت  جاديا از يريجلوگ -1

 .تومور جاديدر ا ليدخ

و  يکننمده پاسمخ التهماب    جماد يحذف عاممل پماتوژن ا   -2

 .ممانعت از تومورزايي متعاقب آن پاتوژن خاص

 نيو از بم  يتوممور  يها ژن يآنت ياختصاص ييشناسا -3

 .يبردن سلوج تومور

 سمت  يالمذکر و حومور س   فوق يدفاع ريرغ  تمام تداب يعل

دارنمد.   رفت شيو پ جاديامکان ا يسلوج تومور زيفعاج ن يمنيا

بمه نمام    يمنم يا ست يتعامل متقابل تومور و س انگريب دهيپد نيا

را  يمنم يا شيراياست. و (Immunoediting) "يمنيا شيرايو"

 -2 تومورمرحله حذف  -1 کرد:  يتوان به سه مرحله تقس يم

مرحلمه   -3 يمنم يا سمت  يتومور و س تيفعال نيمرحله تعادج ب

 .فرار تومور

 يها ژن يتواند آنت يم يمنيا ست يمرحله حذف تومور، س در

و تومور را حذف کنمد. در ايمن مرحلمه     ييرا شناسا يتومور

کنمد   يکار م يبه خوب (Immune surveillance) مراقبت ايمني

 انمد  تومور هنوز شکل نگرفتمه  يمنيکننده ا مهار يها س يو مکان

را کمه   يومورت يها سلوج يمنيا ست ي. در مرحله تعادج، س[3]

 عملاً نيکنند. بنابرا يدهند، حذف م يمناسب ارئه م يها ژن يآنت

 ريراه سما  ندارنمد بمه هم     ييژن قابل شناسا هايي که آنتي کلون

ماننمد. در   باقي مي يمنيا ست يکننده س سرکوب ايها مقاوم  کلون

نهايت روند تهاج  تومور بمه سممت مرحلمه فمرار توممور از      

مرحلمه مراقبمت   [، در ايمن  3کنمد ]  مي يرو شيپ يمنيا ست يس

کنمد   يريتوممور جلموگ   رفمت  شيتواند از رشد و پم  يايمني نم

 (.1)شکل

ب توموريمنياستم پاسخس .4

 Dendritic) کيتيدنمدر  يها سلوج.ک تيدندريهاس ول

Cells, DC) هستند کمه از م مز اسمتخوان منشماء      ييها سلوج

[. ايمن  31-29ها حوور دارنمد ]  در تمام بافت باًيگرفته و تقر

و  يذاتم  يمنم يسيسمت  ا  نيبم  يژن، پلم  يها با عرضه آنت سلوج

 يبمه خمود   يتوممور  يها [. سلوج32کنند ] يم جاديا ياکتساب

 هسمتند و عمملاً   يفيژن ضمع  يکننده آنتم  عرضه يها خود سلوج

بايمد عرضمه    DC يهما  ضد توممور، سملوج   يمنيا جاديا يبرا

کم    اريبا تعداد بس يحت DC يها ژن را انجام دهند. سلوج يآنت

را نسمبت بمه ماکروفاژهما و     يتمر  شيب T يها توانند سلوج يم

ها(، فعاج کنند کمه  (APC ژن کننده آنتي هاي عرضه سلوج ريسا

 نيم [. ا4] نمد يگو يمم  يا حرفمه  APC هما  به آن لتع نيبه هم

 کيتيدنمدر  يهما  شموند: سملوج   يم  يها به دو گروه تقس سلوج

 يهما  سملوج و   (Myeloid Dendritic Cell, mDC)ديم لوئيم

 ديتوئيپلاسموسمممممممممممممممما کيتيدنممممممممممممممممدر

(Plasmacytoid dendritic cell, PDC) .يهمما  ژن يآنتمم 

 I ، MHC II (Major histocompatibility در کنمار  ينيپروتئ

complex) در کنممار يديممسيل يهمما ژن يو آنتمم MHC ريممغ 

شوند  يعرضه م  CD1 (Cluster of differentiation)کيکلاس

 يهمما همما را بممه سمملوج   ژن يآنتمم DC يهمما [. سمملوج5]

 TH1, TH2, TH17, Treg (Tregulatory)يهمما و سمملوج 

 T CD8+گمذار   کنند. نوع سلوج اثمر  يعرضه م کيتوتوکسيسا

کنمد.   يژن را عرضه م ياست که آنت يکيتيبه سلوج دندر هوابست
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 يمنم يا يهما  توانند با سملوج  يم نيچن ه  کيتيدندر يها سلوج

هما و ماسمت    تي، فاگوسNK (Natural killer cell) مثل يذات

 يهما  در عقمده  DC يهما  باشند. سلوج تعامل داشته زيها ن سل

بلمو    بمه واکنش داده،  CD40 قياز طر T يها با سلوج يلنفاو

 يمنم يواکمنش ا  کيم توانند آغازگر  يپس م نيرسند و از ا يم

 .[6باشند ]  Tوابسته به سلوج

 Th1 را به سمت سملوج  يمنيبالغ، پاسخ ا DC هاي سلوج

شوند که به نوبه  يم IL-12 و IFN-γ ديبرند و سبب تول يم شيپ

 T يهمما سمملوج تيممو فعال يسمملول يمنمميا يخممود بممازو

نابمالغ   DC هماي  [. سملوج 5کننمد ]  يرا فعاج مم  کيتوتوکسيسا

 IL-4و  IL-10 ديو تول Th2 يسلوج ها تيباعث فعالبرعکس 

و  Treg يها سلوج تيرا به سمت فعال يمنيا سخو پاشوند  يم

 [. بلمو  7دهنمد ]  يعليه تومور سموق مم   يمنيسرکوب پاسخ ا

(. 1باشد )شمکل   طيتواند متاثر از مح يم کيتيدندر يها سلوج

 NK،IFN-γ  يهما  و سملوج T- γδ  يها تومور سلوج طيدر مح

کننمد،   يمم  ديم تول TNF و IL-4 هما  کنند، ماست سمل  يم ديتول

کننمد و   يم ديتول IFN-α ديتوئيپلاسماسا کيتيدندر يها سلوج

 نيم کننمد. ا  يم ديتول نيتيو لنفوپوئ IL-15 استروماج يها سلوج

ماننمد   سماز  شيپم  يهما  سملوج  زيها منجمر بمه تمما    نيتوکايسا

شموند کمه    يمم  يالتهماب  کيتيدنمدر  يهما  ها به سلوج تيمونوس

 [.8را فعاج کنند ] Th1 هاي توانند سلوج يم

ژن  يشمود. آنتم   يمم  زبانيم يمنيا ست ياز س يياجزا تيتومور منجر به فعال رشد. اطراف تومور طيدر مح يمنيا ست يکننده و مهار کننده س کيعوامل تحر. 1شکل 

 يتومور يژن ها يآنت يکيتيسلوج هاي دندر نياز ا يکنند. برخ يجذب م يرا به  محل تومور کيتيدندر يمحلوج، سلوج ها يو محصولات تومور يتومور يها

 ديم کننمد کمه تول   يمم  کيم ( را تحرTh1) 1نوع  يکمکT CD4 يدرناژ کننده تومور سلوج ها يغدد لنفاو درکنند و  يم ديتول 12 نينترلوکيرا برداشته، بالغ شده، ا

 قيم تومور را از طر يسلوج ها، سلوج ها نيکنند. ا يکمک م CD8 کيتوتوکسيسا يتيلنفوس يسلوج ها تيبه گسترش جمع Th1 يهستند. سلوج ها IFNγکننده 

کننمد.   يرا فعماج مم   کيدندرت ياز سلوج ها يگريمحلوج نوع د يو محصولات تومور يتومور يژن ها ياز آنت يگريد نوعکنند.  ينابود م نيو پرفور B  يگرانز

 2نموع   يسملوج هماي کمکم    زيکنند که بمه تمما   يم دي( را تولTNF-α) α يو فاکتور نکروز دهنده بافت 6 نينترلوکيمانند ا يالتهاب شيپ يها نيتوکايسلولها سا نيا

(Th2کمک م )يکنند. سلوج ها ي Th2 اطمراف توممور، کمه     طيمحم  ط،يشمرا  نيبلکه در ا ستنديکنند و نه تنها در مهار تومور موثر ن يم ديتول 13و  4 نينترلوکيا

. در شمود  ي( مم MDSC)يديلوئيبا منشاء م يمنيا ست يسرکوبگر س يماکروفاژها و سلوج ها ،يميتنظ Tباشد، محل تجمع سلوج هاي  يم يمنيا ست يارکننده سمه

و  هما يباد يبما آنتم   يمونموتراپ يرود. ا يم شيبه سمت مهار القا شده به واسطه تومور پ يمنيا ست يمحرک و مهارکننده س يروهاين نيتومور، توازن ب صيزمان تشخ

 IDOبمرد.   يمم  شيپم  يمنم يا ست يس کيکنند توازن را به سمت تحر تيرا تقو يو کمک کيتوتوکسيسا Tکه سلوج هاي  يياستفاده از واکسنها ايو  Tسلوج هاي 

 .B  [7]رشد  رييفاکتور ت  TGF B، 1 يتيمنوس کيکموتاکت نيپروتئ MCP-1سنتتاز قابل القا،  دياکس کيترين iNOS وناز،ياکس يد 3و2-نيآم ندوجيا

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

                             4 / 19

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-2380-fa.html


 1393تابستان ، (52)پياپي 4، شماره 15جلد                                                                                                      کومش

214 

 

در حماج ممرگ هنگمام برخمورد بما       يتوممور  يها سلوج

را منتقمل   اميم ها سه نوع پAPC ريسا اي کيتيدندر يها سلوج

. چهار گمروه  "مرا نخور"، "مرا بخور"، "کن دايمرا پ"کنند:  يم

را از  "کمن  دايم ممرا پ " اميم اند کمه پ  ها شناخته شده از مولکوج

 کننمممد عبارتنمممد از يالقممما مممم کيمممآپوپتوت يهممما سممملوج

Lipid lysophosphatidyl choline (LPC)، 

Sphingosine 1-phosphate (S1P)، CXCL1 و ،

بمه   "مرا بخمور " يها گناجيس. ATP, UDP [8] يها دينوکلئوت

 يبمرا هما   تياند و به عنوان مارکر فاگوس متصل ييغشا پلاسما

 نيم . انمد يآ يمرده به حسماب مم   يها سلوج دنيو بلع صيتشخ

شممارژ سممطح  رييممت  ن،يسممر ليديهمما شممامل فسممفات گناجيسمم

ممرا   يهما  گناجيباشند. س يم CD36 و  αvβ5 integrin،يسلول

 Milk fat globule-EGF ماننمد  ييهما  بخور شمامل مولکموج  

factor 8 (که Lactadherin ه  ممي  يم دهينام )شموند کمه   شود 

 نينتگمر يو ا کيآپوپتوت يها سلوج نيسر ليديفسفات نيرا ب يپل

 يهمما يبمماد يکننممد. آنتمم يممم جمماديا αvβ5 کيتيسمملوج دنممدر

 FC رسستور لهيوس همرده را ب يها توانند سلوج يکننده م زهياپسون

 يهمما سمملوج يشممده بممر رو انيممب يکمسلمممان يهاو رسممستور

ممرا نخمور بمه عنموان      گناجي[. س8] اندازنديدام ب هب کيتيدندر

 لهيوسم  هب يهاي سرطان دام انداخته شدن سلوج هب يگر منف  يتنظ

 نيم کنمد. ا  يهما عممل مم    APCريو سما  کيتيدندر يها سلوج

کنش همر   هستند که بره  CD47 و نيها شامل لاکتوفر گناجيس

 نيچنم  هم  ) Signal-regulatory protein-α هما بما   کدام از آن

SHPS1 مهار  گناجيها س تيفاگوس يبر روشود(  يم دهينام زين

 .[9کنند ] يرا القا م توزيفاگوس

ها حومور دارنمد و    در تمام بافت ماکروفاژها .ماکروفاژها

ها کنند. ماکروفاژ يم فايا يهموستاز بافت جاديدر ا ينقش موثر

 ,M1, M2aشمامل  :[10شموند ]  يم  يتقس رگروهيز نيبه چند

M2b, M2c  .گممروه ريممز يماکروفاژهمما M1 ريتحممت تمماث 

 مثل اجيو محصولات باکتر Th1 شده از ديتول IFNγ نيتوکايسا

LPS  مثل ييها نيتوکايراه سا به ه TNF α   گيرنمد   شمکل ممي

 يها نيتوکاياز سا ييبالا زانيها، مگروه از ماکروفاژ ني[. ا11]

 ديم تول(TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, IL-23)  يالتهماب  شيپم 

 کاجيو راد ديسوپراکس ونيغلظت آن شيکنند و منجر به افزا يم

از  ييبالا زانيم M1 يهاشوند. ماکروفاژ يم تروژنيو ن ونياکس

 يهما فاکتور نيچنم  کنند و ه  يم انيب MHC I, II يها مولکوج

کند. تصور  يم ليرا تسه توزيکنند که فاگوس يترشح م يکمسلمان

 وابسمممته بمممه توممممور  M1 يهممما جشمممود سممملو يمممم

(TAM) Tumor associated macrophages  در سممرطان

شموند کمه باعمث ورود     يمم  3-نيکولون منجر به بروز گمالکت 

 نياز ب يبرا يمنيپاسخ ا تر شيو القا ب TAM يها سلوج تر شيب

 انيبا ب TAM هاي سلوج گريشوند. به عبارت د يبردن تومور م

 و IFNγ, IL-1 مثمل  يالتهاب شيپ يها نيتوکاياز سا يسر کي

IL-6   يهما  بمه فعماج شمدن سملوج     منجمر Th1    شمده کمه در

تحمت   M2 ينقش دارند. ماکروفاژهما  يضد تومور يها پاسخ

 زيتما M2a, M2b, M2c يها گروه ريمجزا به ز کاتيتحر ريتاث

 Th2 يهما  نيتوکايبا سا M2a يماکروفاژ يها . سلوجابندي يم

 يها کمسلکس لهيوس هب M2b يو ماکروفاژها IL-13, IL-4 مثل

بمه   M2c تيم و در نها IL-1 سمت يو آگون  LPS, TLR،يمنم يا

 کيممتحر دهايممکوئيو گلوکوکورت IL-10 و TGF-β لهيوسمم

 .شوند يم

 شيبرخي از ماکروفاژهاي وابسته به تومور منجر بمه افمزا  

از تومورهما   يدر بعوم  TAM [.12] شموند  يرشمد توممور مم   

به عنوان  يو ضد تومور يالتهاب شينقش پ لي)کولورکتاج( به دل

شمود امما در اغلمب     يخوب شمناخته مم   کيفاکتور پروگنوست

و  هير کس،يها )سرطان پستان، پروستات، تخمدان، سروتومور

آگهمي بمد در نظمر گرفتمه      فاکتور پيش کي( يجلد يملانوما

گروه اخير  يهااژجزو ماکروف M2 گروه TAM [.13شود ] يم

رسستور بمراي  ، CD163 مثل ييهاشود و با مارکر يمحسوب م

 heat shock و C-type ينم يلکت نيو دومم IgG  از FC قطعات

protein يتعداد ياطراف تومور دارا طيشوند. مح مشخص مي 

 IL-10 وIL-4, IL-13, TGF-β  مثمل  ييايميش يها جاذب از

سملوج   نيم از ا M2 پيم فنوت يريم گ است که منجمر بمه شمکل   

رشمد  زايمي،   رگ  رفمت  شيباعمث پم   TAM شوند. اين نوع يم

 و يکسيماتر راتييت  ،يمني، سرکوب ايقي، متاستاز حقتومور

Remodeling [13شود ] يم. 
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 يهما  نيتوکايسما  ديم هما بما تول   سملوج  نيم ا.هتاسلماس 

و سمرطان نقمش دارنمد.     يعصمب  يهما  در التهماب  يالتهاب شيپ

  ديم بما تول  افتمه، يها در اطراف بافت تومور تجممع   سل ماست

TNF-αو IL-4  را القما   يتوممور  يهما  مرگ سملوج آپوپتوز و

شموند. در مقابمل    يسبب التهماب مم   ستازيتر ديکنند و با تول يم

 نيم کمردن ا  يهما باعمث خنثم    نيآمم  يپلم  ديتول با زيها نتومور

 .شوند يفاکتورها م

توممور   رفمت  شيتوانند در پم  يم قيها از سه طر سل ماست

 ،يياسمتروما  وميم تل يبا اپ  ي( ارتباط مستق1نقش داشته باشند: 

 لي( تسمه 2 يتوده توممور  رفت شيو پ يبافت کسيماتر هيتجز

 ياديرشد مانند فاکتور سلوج بن يهافاکتور دي( تول3 وژنزيآنو

(SCF) يو فاکتور رشد عصب (NGF) [14] .ها تحت  سل ماست

 طيشمده از توممور در محم    ديکننده تول جذب يها نياثر کموکا

رشمد،   يهما ماننمد فاکتور  ييهما  و مولکموج  افتهيتومور تجمع 

کنند  يم ديو پروتئازها را تول  VEGF،IL-8 ن،يهسار ن،يستاميه

 [.15،14] ندينما يو متاستاز کمک م ديعروق جد ليکه به تشک

همدف   يهما  توانند سملوج  يها م سلوج نيا.NKيهاس ول

بکشمند   يقبل کيمونولوژيخاطره ا اي يساز خود را بدون فعاج

 NKR يعنم يسطح سملوج   يرسستورها NK يها [. سلوج5،4]

 يکننمده و مهمار   رسستورها به دو نوع فعاج نيکنند که ا يم انيب

بما سماختار    يمهمار  ي[. رسمستورها 7،6شوند ] يم يبند  يتقس

 يهما  از مولکوج يمتنوع يها و مختص آلل متفاوت يمولکول

MHC I  رسممستورها نيمما يوجممود دارنممد. دو گممروه اصممل 

 killer Ig-like receptors (KIR)و رسستورهاي شبه لکتين يا 

KGمانند ، CD94-NKG2A/b بمه  بيهستند که به ترت HLA 

 ي[. از دسمت دادن حتم  8شمود ]  يمتصل م HLA-E و Ι کلاس

 يسمت يتوتوکسيحساس شدن به سا باعث MHC-I آلل از کي

NK دهمد   يرخ م يهاي سرطان در سلوج يشود که به فراوان يم

بما   ديم با NK يهما  سلوج يمهار يها مولکوج ابي[. در غ8،7]

 Leukocyte  فعماج شموند مثمل    يسماز  رسمستور فعماج   کيم 

Leukocyte adhesion molecule DNAX accessory 

molecule (DNAM-1) (CD266), NKG2D  يهارسمستور و 

 نيپمروتئ   FCهيم که به ناح CD16 مثل يعيطب يستيتوتوکسيس

IgG   شمود  يمتصمل مم. NKG2D و DNAM-1 يهاگانمد يل 

، MHC-I ديم پست يمرتبط با پلم  β يشده با استرس مانند توال القا

 ويم و رسستور پول UL16 (NKG2D ligands) ياتصال نيپروتئ

  (CD112)2-نيو نکتممممم (CD155) روسيمممممو

(DNAM-1ligands) ييشناسما  يتومور يها را در رده سلوج 

 يستيتوتوکسيسا ي[. در حاج حاضر رسستورها11-9کنند ] يم

 :هسمتند  زبمان يم يبمرا  يشامل سه مولکوج اختصاصم  يعيطب

NKp46, NKp30 و NKp44 [6،7] از  ياريبس زيکه منجر به ل

 يسطح يها مولکوج نيشوند. علاوه بر ا يم يسرطان يها سلوج

 يتوممور  يهما  سملوج  زيو ل NK هاي سلوج يساز اجدر فع زين

  B2و NKp80 رندهيپذ کمک  ,2B4, NTB-Aنقش دارند مثل 

 و  CD2يچسمبندگ  يهما  مولکموج  (CD18/CD11) نينتگريا

TLR يها ها. سلوج NK به واسطه TLR3 و TLR9  در حوور

شوند  يم تيفعال شيدچار افزا يروسيو و ييايمحصولات باکتر

 NK يها سلوج يساز در فعاج ياديز يها نيتوکاي[. سا13،12]

و   IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, IL-21نقش دارنمد از جملمه  

 نيم ا يکننمدگ  کي[. تحت اثر تحر22-16] کينوع  نترفرونيا

 (LAK) کشمنده  يهما  به سملوج  NK يها ها سلوج نيتوکايسا

پردازنمد.   يمم  نيتوکايسا ديبه تول افتهي  ريشوند و تکث يم ليتبد

 ,NKp44يدگنچسب يها اثرگذار مثل مولکوج يها ان مولکوجيب

perforin, granzyme, Fas ligand(fasL), TRAIL  را

 ييتوانما  LAK يهما  سلوج طيشرا نيدهند. تحت ا يم شيافزا

کنند و  يم دايهدف پ يها سلوج صيدر جذب و تشخ يتر شيب

 ابمد ي يمم  شيها افمزا  در آن يتومور يها سلوج يتوان کشندگ

صمورت    ي/گرانزني[. نکروز سلوج هدف به واسطه پرفور21]

و  NKR ديتشمد  ،يسملول  يکه تحت شرايط چسبندگ رديگ يم

 يهما  [. آپوپتموز سملوج  23،22] رديپذ يترشح گرانوج انجام م

 خمانواده  ياعوا گانديهدف نيز با اتصاج سلولي و به واسطه ل

  TNF-a, c, TRAILها  ليگاند نياز ا کي. هر رديگ يصورت م

بمه  شوند،  يسلوج هدف متصل م يبر رو يرسستور اختصاص هب

 يهما  بمه مولکموج   TNFR رسد که آپوپتوز بمه واسمطه   ينظر م

 ز،يدر تمما   NKR[24.]IL-15  دارد و نه به يبستگ يچسبندگ

 با نيتوکايسا نينقش دارد. ا NK يها سلوج يساز بقاء و فعاج
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FLt3 ligand  گمروه  ريم القما ز  يبمرا NK CD56bright   اثمر

فعماج   کمه در توسمعه و   يگمر يد نيتوکايدارند. سا ستينرژيس

 ديم اسمت کمه عاممل تول    IL-7 سملوج نقمش دارد   نيم شمدن ا 

 NK cellيها CD56bright     هستند کمه در اداممه تحمت اثمر 

 IL-15[، رسمستور مشمترک  25] شموند  يو فعاج مم  افتهي زيتما 

 IL-15و  IL-2 منجممر بممه فعمماج شممدن NK تومممور  هيممعل

 ممدت  يمنجر به فعماج شمدن طمولان    IL-18 و  IL-12.شود يم

 ياثر ضمد توممور   کينرژيشوند و به صورت س يم NK سلوج

از  IFNγ ديم منجمر بمه تول   نيچنم  دهند، ه  ها را افزايش مي آن

مشترک  γ رهيبه زنج IL-25 تيشوند. در نها يم NK يها سلوج

متصمل شمده و   ( IL-15و  IL-2, IL-4, IL-7, IL-9)مشترک با

 يسمممتيتوتوکسيسا روعرسمممد کمممه در شممم يبمممه نظمممر مممم

 [.15،14] نقش داشته باشد  CD56dimCD16+NKهاي سلوج

 يها از سلوج يگروه کوچک T γδ يها سلوج . T γδس ول

T و طحماج   يهستند که به ندرت در غدد لنفماو  يطيخون مح

روده، پوسمت، زبمان،    وميم تليدر اپ يشوند و به فراوان يم افتي

 يهما  [. سلوج23وجود دارند ] يتناسل هيو ناح هير ،ينا ،يمر

T γδ يدو گروه اصل به T γδ1 و T γδ2 شوند يم  يتقس T γδ1 

 ايم عفونمت   هيم بافمت حومور دارد و در دفماع عل    وميتلياپدر 

 رسمستور  لهيوسم  هبم  T γδ1 يها ها موثر هستند. سلوج يميبدخ

Neural-cell adhesion molecule (N-CAM/CD56)  و

 رسمممممستور قيممممماز طر T γδ2 يهممممما سممممملوج

 NKRP1A (Natural-killer-cell receptor protein 1A)  بمه

 يهما  سملوج  .[26-24]شوند  يوارد م ياليترانس اندوتل هيناح

 T γδ2 يها يميو بدخ يدرون سلول يها پاتوژن هيدر دفاع عل 

 يهااز رسستور يعيوس فيها ط سلوج نيموثرند. ا کيهماتولوژ

 CCR1, CCR5 کننمد کمه شمامل    يمم  انيم را ب CC ينيکموکا

[. 27،26هسمتند ]  RANTES و  MIP-1α, MIP-1βرسمستور 

پمس از   راتييم بمه ت   T γδ يهما  سملوج TCR  رسستور يوگيو

ممرتبط اسمت    زيم ن N-linked ونيلاسيکوزيگل نيترجمه پروتئ

متعاقمب   ونيلاسم يکوزيگل ي[. جالب توجه است که الگمو 27]

بمه   T γδ هماي  شود که سلوج يم رييو عفونت دچار ت  يميبدخ

دچمار   يهماي توممور   خمود، سملوج   NKG2D رسستور لهيوس

 يهما  در بافمت  T γδ هماي  کنند. سلوج يم يياسترس را شناسا

که توسمط   ييها از مولکوج يشوند با بعو يم نيگزيجا اجيتلياپ

 Monomeric laminin شوند مثمل  يم انيب اجيتلياپ يها سلوج

receptor (MLR) ها در سمطح  مولکوج نيدهند. ا يواکنش م 

Baso-lateral نرممماج قممرار دارنممد و   اجيممتليهمماي اپ سمملوج

 يها مولکوج نيا اجددر تمام سطح خود و يتومور يها سلوج

[. 28] باشند که در متاستاز و تهماج  توممور نقمش دارنمد     يم

 يهما  را که سلوج +MLR يها توانند سلوج يم γδ T هاي سلوج

 ديم با تول T γδ هاي کنند. سلوج زياتولوگوس هستند، ل يتومور

که  IL-8 و  MIP-1α, MIP-1β, RANTES مثل ييها نيکموکا

 فعماج شمده و   يها تيلنفوس يبرا کبه عنوان عوامل کموتاکتي

APCنيا يکنند، در فراخوان يها عمل م ليو نوتروف يا ها حرفه 

 از توممور نقمش مهممي دارنمد     يها به  محل التهاب ناش سلوج

[28.] 

 هيم در دفماع عل  يهما نقمش مهمم    ليم نوتروف.هتال نوتروف

هماي خمود    هما در گرانموج   سلوج نيها دارند. ا س يارگانکرويم

آزاد  يهما  کماج يراد جماد يهستند و بما ا  کيحاوي مواد توکس

 ,IL-1)ها نيتوکايسا ديتول ،يميآنز ياستفاده از محتوا ون،ياکس

TNF-α, IFN)  عهده دارند  هب يها نقش ضد تومور نيو کموکا

نمارس   دييم لويهماي م  از سلوج يا رده يتوده تومور ر[. د33]

 Myeloid–derived Suppressor هما  که بمه آن  ابندي يبروز م

cell (MDSC) يمنيپاسخ ا يکنندگشود که نقش مهار يگفته م 

هما از م مز اسمتخوان و     سلوج نيرسد منشاء ا يدارند. به نظر م

 يتيگرانولوسم  يسمازها  شيرده از پ نيا صيطحاج باشد. تشخ

به دو  يسيفنوت يهااز مارکر يدشوار است و تنها بر اساس بعو

شمموند.  يمم  يبنمد   يتقسمم تکيو گرانولوسم  تکيگمروه مونوسم  

مشمابهت   کيتيدهد که گروه گرانولوس ينشان م ديمطالعات جد

 يهما با توليد فاکتور يها دارند و به طور کل ليبا نوتروف ياديز

در  G-CSF, M-CSF, GM-CSF, IL-6, VEGF مانند ياديز

 طينقش دارند. در مح يتومور طيمحها در  سلوج نيگسترش ا

حوور دارنمد کمه بمه     يلينوتروف يها از سلوج يا رده يتومور

شمود.   يگفته مTAN (Tumor associated neutrophil) ها آن

کمرد و   از لحما  عممل   TAN دهمد کمه   يمطالعمات نشمان مم   
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خمون   جمعممو  يهما  ليم بما نوتوف  يبردار شترونو يها فاکتور

 ياختصاصمم يبمما مارکرهمماهمما  سمملوج نيممتفمماوت دارنممد. ا

 يماکروفماژ  يهامارکر نييپا انيو ب Ly6G و  CD11bيسطح

 .شوند يم ييشناسا F4/80 مانند

 جماد يمنجمر بمه ا   TGF-β تومور طيرسد در مح ينظر م به

کمه باعمث رشمد      (N2)شمود  يمم   TANيها از سلوج يگروه

 زيم ن TAN هماي  از سملوج  يگمر يشوند. البته گروه د يتومور م

 يهستند و نقش ضد توممور  يالتهاب شيکه پ (N1) وجود دارند

 .دارند

هما   در اغلمب سمرطان   يطم يخون مح يها لينوتروف زانيم

رود  يو گممان مم   سمت يدليل آن روشن ن يبالاست و به درست

از تومورهما ماننمد    يشمده در بعوم   ديتول GM-CSF علت آن

 ي[. در برخم 34ملانوما، پانکراس و پستان باشد ] ه،يسرطان ر

 ه،يم کل نوميو کارسم  کيمتاسمتات  يها مانند ملانومما  از سرطان

از  يآگهمي بمد و در برخم    بمه عنموان فماکتور پميش     ليتروفنو

 يهما  سملوج  هيم ها مانند سرطان کولورکتاج و سرطان ر سرطان

فمماکتور  کيمم تيبممه لنفوسمم ليممکوچممک، نسممبت نوتروف ريممغ

 هما  از سرطان ي[. در بعو35شود ] يآگهي در نظر گرفته م پيش

 يآگهم  شيبمالا، بما پم    يهما  ليمانند سرطان معده تعداد نوتروف

حالمت   کيم  هيم [. در سمرطان ر 36در ارتبماط اسمت ]   بخو

تومورهما   ي. در بعوم  يهتروژن قابمل توجمه را شماهد هسمت    

موارد اصملا   يمتوسط و در بعو يو در بعو اديز ونيلتراسيانف

 ينانسما  يها يميوجود ندارد. در بدخ يلينوتروف ونيلتراسيانف

IL-8 ها به  ليدر جذب نوتروف يشده از تومور نقش مهم ديتول

بممممه واسممممطه همممما  ليممممتومممممور دارد. نوتروف طيمحمممم

 و IFN-γ) و(TNF-a  هما  نيتوکايسما  (CXCL1)هما  نيکموکما 

ها،  ني)سلکت واقع در سطح خود يسلول يچسبندگ يها مولکوج

 يسلول يو مولکوج چسبندگ I يداخل سلول يمولکوج چسبندگ

 ني[. کموکما 37شموند ]  يبه بافت وارد مم ( I پلاکت -اجياندوتل

از م مز   ليم نوتروف ديدر تول CXCR4 و CXCR2 يهارسستور

 يهما  نيراه کموکا به ه  CXCL2 نياستخوان موثرند و کموکا

CXCL1 و CCL-3 ها  ليباعث جذب نوتروف نيبه روش اتوکر

 ديم بما تول  +TCD8 هاي [. سلوج38شوند ] يبه موضع تومور م

KC/CXCL1  و MIP2a/CXCL2,TNF-a, IFN-γ و GM-

CSF  اجيانمدوتل  يها سلوج يساز منجر به فعاج ييو فاکتورها 

 يلازم بمرا  يها نيتوکايمحل تومور شده تا سا يو ماکروفاژها

 ها [. سلوج39کنند ] ديتومور را تول طيها به مح ليجذب نوتروف

Treg  ديم بما مهمار تول   زين CXCL1 و CXCL2   ممانع جمذب 

ها به محمل   ليباعث جذب نوتروف IL-8 ديها و با تول لينوتروف

 [.40شوند ] يم يتومور

بمه   يها در محمل توممور   سلوج نيحوور ا.Bيهاس ول

اثر ممکمن   نيشود و ا يمثبت شناخته م ياگه شيعنوان عامل پ

[. 1ژن باشمد ]  يعرضمه آنتم   ايم  يبماد  يآنت دياست به علت تول

 ون،يزاسياثر اپسون جاديباعث ا يباد يآنت ديها با تول پلاسما سل

 يبماد  يوابسمته بمه آنتم    يتيسم يوابسته به کمسلممان و توکس  زيل

 انيم وارد شده به موضع تومور، سطح ب B يها شوند. سلوج يم

همما،  کمممک محممرک  ،يچسممبندگ يهمما از مولکمموج ييبممالا

 ,CD80 مثمل  يتيفعمال  يهما  و مارکر MHC I, II يها مولکوج

CD23   يها دهند. سلوج ينشان مرا از خود B هيم ناح نيدر ا 

شموند.   يمم   يتقسم  رگروهيز نيبه چند T يها مشابه سلوج زين

 يهما  کننده تومور )مشمابه سملوج   کشنده سرکوب B هاي جسلو

بمر توممور    يبا اثر مهار يميتنظ B هاي ، سلوج(+CD8 کشنده

کننده رشمد   القا B يها و سلوج +Th1 (CD4 هاي )مشابه سلوج

کممه  جممايي از آن(  +TregCD4همماي )مشممابه سمملوجتومممور 

ها موثرند، بمه طمور    سلوج نيا زيبر تما Th2 و Th1 يها سلوج

تر تمايز  گروه در تومور بيش معلوم نيست که کدام زير شخصم

کننمده توممور بما     کشنده سمرکوب   B هاي [. سلوج29يابد ] مي

بمر    ياثمر مسمتق   B  يو گرانمز  TNFα مثل ييها ئنيپروت ديتول

هماي   دارنمد. گروهمي از سملوج    يمحدود کردن سلوج توممور 

 يورهما ناشمناخته )اغلمب فاکت   يهما فاکتور ديبا تول B يميتنظ

از خود  يفعاليت ضد تومور( T يها کننده سلوج و فعاج يالتهاب

 يمم يتنظ B يهما  از سملوج  يگمر يدهنمد. گمروه د   ينشمان مم  

 نياليت اکنند که فع يم ديتول IL-10 و TGF β مثل ييفاکتورها

 نيم دهمد. ا  يسرطان و متاستاز نشان م برد شيها را در پ سلوج

کند.  يجا م هجاب TH2 را به سمت T هاي فاکتورها تعادج سلوج

 يمنم يکنند که کمسلکس ا يم ديتول ييها يباد يآنت B يها سلوج
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 TAM Tumor-associated يداده و ماکروفاژهمما ليتشممک

Macrophges) )رسمستور  قيم توممور از طر  هيرا عل FC   فعماج

ممرتبط بما    بروبلاستيو ف ديتولTh2, IL-4  يها کند. سلوج يم

 يرهايهم  مسم   يتوممور  يهما  کنند. سملوج  يتومور را فعاج م

را فمراه    M2 پيم فنوت يهما ماکروفاژ جماد يا يبمرا  يلم يتکم

 [.30] ندينما يم

 +T CD4 يهما  رسمد سملوج   ينظر مم  به.Tيهتا  لنفوس

و فعماج کمردن و    ياکتسماب  يمنم ينقش را در پاسخ ا نيتر شيب

کننمد. بما    يمم  فما يها ا از پاتوژن ياريمراحل پاسخ به بس  يتنظ

روشمن   هما کماملاً  در پاسخ به تومور T يها نقش سلوج که نيا

پاسمخ مموثر بمه     کيم  ياما مشخص شده است که بمرا  ستين

 [.32،31فعاج شوند ] ديبا تداها اب سلوج نيتومور ا

 طيها در مح سلوج نيا. +T CD4يهتاس وليهارگروهيز

 هاتومور هيها عل رده آن ريز نيشده و موثرتر زيمتما يتومور

Th1 ياديز زانياست که در مواجهه با تومور م IFNγ و  ديتول

ها تحمت   سلوج نيکند. ا يم انيرا ب T-bet يبردار فاکتور نسخه

 ابنمد، ي يمم  زيتما STAT4 يبردار و فاکتور نسخه IL-12 ريتاث

 نيم را در سمطح ا  IL-12 رسستور انيب يبردار خهفاکتور نس نيا

 IL-12R ديم مسئوج تول T-bet [.33] دهد يم شيها افزا سلوج

 زيم و ن CXR3 رسمستور  نيو کموکا IFNγ انيتواند ب ياست و م

دهد کمه در حرکمت    شيرا افزا CCL4 و CCL3 يها نيکموکا

[. 34باشممند ] يبمه محممل توممور ممموثر مم    Th1 هماي  سملوج 

علاوه  زين Il-10 و IL-2, TNF-α مانند يگريد يها نيتوکايسا

در   IL-10شموند. نقمش   يم ديتول Th1 يها از سلوج IFNγ بر

تومور در حاج حاضر مورد بحمث اسمت.    رفت شيپ ايمهار و 

 نيباشند. ا يم  (Th2)2نوع  T CD4 يها سلوج گريد رگروهيز

 نيم ا هيم اول زيکنند. تما يم ديتول IL-5 و IL-4, IL-13 ها سلوج

 ديم ها بما تول  سلوج نيباشد. ا يم STAT6 ريها تحت تاث سلوج

IL-4 يها سلوج زياز تما T يها به سلوج هياول Th1 يريجلوگ 

توممور   رفمت  شيپم  ايم در مهار  Th2 هاي کنند. نقش سلوج يم

 ديم توانند با تول يم يها از طرف سلوج ني. استيچندان روشن ن

 IL-24 و نياکسم ها و ائوت لينوفيکننده ائوز جذب يها نيکموکا

در  گري[ و از طرف د36،35] باشند يضد تومور تيفعال يدارا

نداشته باشمند بلکمه در مقابمل سمبب      يتومور نقش هيدفاع عل

 T هماي  سلوج يشده و با همکار يسلول يمنيا يبازو فيتوع

reg [. 7تومممور شمموند ] هيممممموثر عل يمنمميباعممث سممرکوب ا

 +T CD4 هماي  از سملوج  يگمر يد ي دسمته  Th22 هاي سلوج

ها بمه خماطر بمروز     سلوج نيکنند. ا يم ديتول IL-22 هستند که

 يهارسمستور  نيو کموکما  (CLA) يپوسمت  يتيژن لنفوسم  يآنت

CCR6, CCR و CCR10 باشمند.   يدر پوست مستقر م تر شيب

. بمه نظمر   سمت يتوممور روشمن ن   يمنم يها در ا سلوج نينقش ا

و  يمنم يدر هموستاز ا يها به صورت موضع سلوج نيرسد ا يم

 يها از سلوج يگريد رگروهي[. ز37التهاب نقش داشته باشند ]

T CD4  هماي  سملوج Th9     از  ياريهسمتند کمه مسمئوج بسم

کمه در   يا [. در تنهما مطالعمه  39،38هستند ] ياختلالات التهاب

و تومور انجام شده مشخص شد کمه   Th9 هاي ارتباط با سلوج

نشمان   خمود را در ملانومما از   يها نقش ضد تومور سلوج نيا

 [.40دهند ] يم

هما   نيتوکايسا ديبه واسطه تول T CD4 يها سلوج نيچن ه 

 ديم تول)  يمسمتق  کيتيتوليسما  تيم و فعال(  IFNγ, TNF)اغلب

اثمر ضمد   (  FasLقياز طر Fas اتصاج به اي  يو گرانز نيپرفور

وجود دارد  ي[. شواهد42،41کنند ] يخود را اعماج م يتومور

 نيمزودرمائمو  يبمردار  فاکتور رونوشمت  انيدهد ب يکه نشان م

(Eomesodermin) هممماي سممملوج جممماديدر اT CD4  

فمماکتور  نيمم[. ا44،43دارد ] ينقممش اساسمم کيتوتوکسمميسا

آن از  انيم شمده و ب  انيم ب Th1 يها در سلوج يبردار رونوشت

 شمود  يالقا م OX40 و TNFR يکيکمک تحر يهاريمس قيطر

بممه  T CD4 همماي پاسممخ سمملوج  ي[. در طمم43،45-47]

هما بمه    سملوج  نيم از ا يبخمش کموچک   يرتوممو  يها ژن يآنت

که در برخمورد مجمدد بما     ابندي يم زيتما يا خاطره هاي سلوج

شوند و در عمود سمرطان    يبه سرعت فعاج م يژن تومور يآنت

در  يا هاي خماطره  [. وجود سلوج48] هستند ياثر مهار يدارا

ارتبماط   مماران يب  (Survival)با طوج زمان بقا يتومور طيمح

 طيدر محم  يا خماطره  يهما  [ و حوور سلوج49دارد ]  يمستق

 [.50کند ] يم يريتومور جلوگ کيمتاستات تيتومور از فعال
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 يهما  شمده از سملوج   ديتول IL-10 .IFNγو IFNγ نقش

Th1   يهما  باعث فعاج شدن و بلمو  سملوج T CD8 قيم از طر 

 نيم شموند. ا  يمم  يموجود در مقطع بمافت  کيتيدندر يها سلوج

 CXCL9, CXCL10, CXCL11 يها نيکموکا انيب نيتوکايسا

دهد کمه منجمر بمه     يم شيرا افزا CXCR3 رسستور نيو کموکا

شموند   يمم  يو التهماب  يتومور طيبه مح Th1 يها جذب سلوج

تکاممل و فعماج شمدن     نيتوکايسما  نيم ا گمر يد ي[. از سو51]

باعمث   IFN-γ [.52کنمد ]  يمهمار مم   زيم را ن T reg هاي سلوج

شمود و از   يم يتومور يها در سلوج MHC I, II انيب شيافزا

دهد.  يم شيرا افزا T يها سلوج کيتيتوليسا تيفعال قيطر نيا

 و  Fasکاسمسازها،  انيم ب شيافمزا  قيم از طر نيتوکايسما  نيم ا

TRAIL [.53کند ] يم يريتومور جلوگ رفت شياز پ IFN-γ  با

 و CXCL9 ماننمد  کيواسمتات يآنو يهما  نيتوکايسما  ديالقا تول

CXCL10  ماکروفمماژ،  ت،يهمما )مونوسمم  از انممواع سمملوج

( ممانع  يهاي تومور و سلوج اجياندوتل يها سلوج بروبلاست،يف

 B7-H1 انيباعث القا ب اندتو يم IFN-γ [.54شود ] يم وژنزيآنو

 T يهما  سلوج تيفعال قيطر نيشود و از ا APC يها از سلوج

 انيم توانمد ب  يم نيتوکايسا نيا نيچن کاهش دهد. ه مرتبط را 

IDO القما کنمد و باعمث کماهش      کيتيهاي دنمدر  را از سلوج

 يها سلوج تيشود و فعال يتومور طيموجود در مح ستوفانيتر

 T هاي استفاده از سلوجحاج  ني[. با ا55را کاهش دهد ] يمنيا

CD4 کننده ديتول IFN-γ موثر بموده و   ييملانوما يهادر تومور

 ياري[. مطالعات بسم 57،56رفت تومور شده است ] باعث پس

بر  T يها سلوج يمنيکننده ا مهار کي IL-10 نشان داده است که

 ,T reg هماي  شمده از سملوج   ديم تول IL-10 .ضد تومور اسمت 

MDSC, APC را  يو اکتساب يذات يمنيا نيب يتواند همکار يم

 شي، افمزا  MHCانيم کماهش ب  قيتومور از طر هيعل يمنيدر ا

و  IL-12 ديم ، کماهش تول B7 خانواده يمهار يها مولکوج انيب

[. 58مهمار کنمد ]   کيتيدنمدر  يهما  سملوج  زيمهار بلو  و تمما 

 کيتيهماي دنمدر   دهد تماس سلوج ينشان م In vitro مطالعات

 يها سلوج نيدر اIL-12  و CD86 انيباعث کاهش ب IL-10 با

هما   سملوج  نيم ا يرگروهما يو ز کيتيدندر يها شود. سلوج يم

از  Treg زيباعمث تمما   IL-10 ديم هما بما تول   MDSCماننمد 

تمولرانس در   جماد يشوند که منجر بمه ا  يم T CD4 يها سلوج

توممور   هيم عل T يهما  رگمروه يز ريو سما   CTL, Th1پاسمخ 

دهد  يها نشان م پووهش يبرخ جينتا يطرف از[. 59گردند ] يم

 يهممما سممملوجدر جمممذب و فعممماج کمممردن  IL-10 کمممه

 T CD8    در  محل تومور موثر بوده و باعث سمرکوب توممور

 طيدر محم  T هماي  از انمواع سملوج   نيتوکايسما  نيم شود. ا يم

سمرکوب   ايم  رفمت  شيتواند بر پم  يشود و م يم ديتول يتومور

بمه نموع توممور و     يبسمتگ  ضاثر متناق نيتومور موثر باشد، ا

 .[59تومور دارد ] رفت شيسطح پ

و  IL-17 همما سمملوج نيمما. TH17يهتتانقتتشستت ول

 .کننمد  يم ديتول IL-26 و IL-21, IL-22 مانند ييها نيتوکايسا

CCR6 شود و بمه  يم انيسلوج ب نيبر سطح ا ياديز زانيبه م 

CCL20 يهما  شود کمه سملوج   يمتصل مTh17     را بمه  محمل

 يها نيتوکايسا که ني[. با ا60خواند ] يفرا م يو التهاب يتومور

Th17  التهاب مزمن و عفونت در ارتباط هستند اما مشخص با

که منشاء  ييبه خصوص تومورها يرده سلول نيشده است که ا

[. به نظمر  61دارد ] يضد تومور تيداشته باشند فعال يوميتلياپ

 Treg هاي با سلوج يارتباط منف کي Th17 يها رسد سلوج يم

و  کيتوتوکسم يسا Th1, T هماي  ارتباط مثبت با سملوج  کيو 

 ي[. از طرفم 61اطراف تومور دارند ] طيمح رد  NKيها سلوج

Th17 توممور در   رفمت  شيبه واسطه القاء التهاب با شروع و پ

 ديم التهماب و تول  جماد يبما ا  کمه  ي[ بمه طمور  62ارتباط است ]

 .نقمش دارنمد   وژنزيدر آنو VEGF از جمله ياديز يفاکتورها

IL-17 ديتواند تول يم IL-6 القما کنمد    يتومور يها را از سلوج

در محمل   يمنم يسمرکوبگر ا  يهما  سلوج تيعامل فعال دکه خو

زا  رگ يهما  نيتوکايسا انيب شيباعث افزا IL-17 .تومور است

 يها از سلوج CXCL8 و ,CXCL1, CXCL5, CXCL6 مانند

طمور   هممان  گري[. از طرف د63شود ] يم ياليتل يو اپ يتومور

 يمنم يتومور ا طيمحدر  Th17 يها که اشاره شد، حوور سلوج

رسد نقمش   ي[. به نظر م65،64کند ] يم تيرا تقو يورضد توم

 ييهما  نيتوکايسا ديبه خاطر تول Th17 هاي سلوج يضد تومور

-ILمثماج،  يباشد. برا IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 مانند

 [.66کنمد ]  تيم را تقو T CD8 يها تواند پاسخ سلوج يم  21
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Th17 ديبا تول CCL20  جمذب  منجر بمهDC  هما  CCR6+  بمه

ها  CTL باعث فعاج کردن تيشود که در نها يم يتومور حلم

 ديم تول شيها و افمزا  DC بلو  شيباعث افزا IL-17 .گردد يم

IL-12 يها سلوج ي[ از طرف67شوند ] يها م از آن Th17  تحت

 IFNγ و ابنمد ي زيتما Th1 هاي توانند به سلوج يم IL-12 ريتاث

و  يتوممور  طيمحم به  ياديز زانيبه م زيتما نيکنند که ا ديتول

[. 69،68دارد ] يبستگ طيمح نيشده در ا ديتول يها نيتوکايسا

توان به  يرا م Th17 يتومور شيو پ ينقش ضد تومور نيبنابرا

 .مربوط دانست IFN-γ وIL-17 يها نيتوکايسا تيغالب

نقمش را در   نيتمر  هما مهم    سلوج نيا. +TCD8هايس ول

 هما وابسمته بمه    سلوج نيايمني تومور دارند و مکانيس  عمل ا

MHC-I ها اسمت.   مولکوج نيهاي عرضه شده توسط او پستيد

را اغلمب ايمنمي    CTL ي سملوج  طهپاسخ سيست  ايمني با واس

[. علت اين که مطالعات اصلي ايمونولوژي 70نامند ] سلولي مي

 T هماي  روي سملوج  ايمنمي اکتسمابي   يست تومور در زمينه س

هما   کرد ايمن سملوج   کشنده متمرکز شده است به ماهيت و عمل

پستيمد   MHC- هماي  ها بما مجموعمه   شود. اين سلوج يمربوط م

هاي بدن  جا که اکثر سلوجکنند. از آن  ميسيناپس ايمني برقرار 

هستند لذا هر سلولي که دچار ت ييمر   MHC-I ي قادر به عرضه

و  ييتوموري بيان کند، مورد شناساهاي  ژن و آنتي ودماهيت ش

گيرد. نخستين مکانيس  مورد  اين سلوج قرار مي بيهدف تخر

 کشنده، برقراري سميناپس بمين   T نياز براي فعاج شدن سلوج

CTL و MHC-I  سلوج هدف است که باعث ترشمح IFN-γ و 

TNF-α از سلوج T [.71شود ] مي TNF رها شده از سلوج T 

اندازي مسيرهاي آپوپتموز   باعث راه TNFي به گيرنده صاجبا ات

اش  با اتصاج بمه گيرنمده   IFN-γ .شود ي کاسسازها مي با واسطه

به  MHC-I ي ژن توموري را با واسطه در سلولي که پستيد آنتي

ي  و گيرنمده  MHC-I کنمد باعمث افمزايش    لنفوسيت عرضه مي

 [.72شود ] مي CD95 مرگ

به القاء ممرگ  ها منجر  سلوج نيمکانيس  ديگر که در ا دو

هاي وابسته به کلسي  و مسمتقل  شوند از طريق مسير سلولي مي

هماي   در مسير وابسته بمه کلسمي ، گرانموج   باشد.  ياز کلسي  م

ي اختصاصمي روي  هما  رفورين از طريق کاناجکشنده به ويوه پ

 لسمي  شموند. مسمير غيمر وابسمته بمه ک      سلوج هدف تخليه مي

در  Fas-L ج هدف ودر سلو Fas (CD95) مستلزم واکنش بين

انمدازي   راه Fas-L لنفوسيت است. مسير سميگنالي کمه توسمط   

شمود کمه از خمانواده     ياعمماج مم   يا رنمده يگ قيشود از طر مي

[. چنمد سماعت پمس از تحريمک     71است ] TNF هاي گيرنده

شود.  در سطح غشاي سلوج بيان ميTCR, Fas-L  هاي گيرنده

سملوج همدف    بمر Fas  و واکمنش آن بما مولکموج    Fas-L بيان

دازد کمه منجمر بمه فعماج شمدن      انم  هاي سيگنالي راه مي مسير

[. در ادامه 71شود ] ا و القاي آپوپتوز در آن سلوج ميه کاسساز

سيسمت  ايمنمي   هاي  شده مورد هدف سلوجهاي آپوپتوز  سلوج

 طيهما واقمع شمده و از محم    ها و ماکروفاژ ذاتي مانند نوتروفيل

 .شوند حذف مي

 Immunoediting)يتومتتوريهتتاژنيآنتتتشيرايتتو

antigens).يهما  ژن يآنتم  شيرايم که اشاره شمد و  طور همان 

کمه منجمر بمه     ييهما  ژن يآنتم  رييم ت  ايم حمذف   يعني يتومور

به  يتومور يها شوند. ژنوم سلوج يم يمنيا ست يس يساز فعاج

هما بمه    سملوج  نيدر حاج جهش است. ا دائماً اديز ريتکث ليدل

هستند  کيژن يآنت راتييدر حاج ت  دائماً ،يکيژنت راتييت  ليدل

 ني[. ا1کند ] يم جاديها ا آن يسلول تيرا در جمع اديکه تنوع ز

مور باشمند چمون    يبقا سلوج تومور يتوانند برا يها م جهش

را  يمنم يشوند که پاسخ ا يم يديجد يها ژن يمنجر به بروز آنت

 يرا بمرا  تيم مز نيم ا گمر يو از طرف د [73]کنند  يم کيتحر

کمه   ييهما  جهش يعيانتخاب طب هيتومور دارد که مطابق با نظر

انتخماب از   نيم [. ا1شموند ]  يترند، انتخاب مم  بقا مناسب يبرا

رشد، از  يفاکتورها ،ييبه واسطه مواد غذا يمنيا ست يطرف س

هماي   ژن و بقاي سلوج هاي توموري واجد آنتي بين بردن سلوج

 [.1گيرد ] ، صورت مييژن سطح بدون آنتي

توممور   ياختصاصم  يها ژن يتوجه داشت که بروز آنت ديبا

باشد چرا که ارائمه   يمنيکننده پاسخ ا جاديتواند ا ينم ييبه تنها

 نيتولرانس کند. بنمابرا  جاديک ، ممکن است ا زانيژن به م يآنت

بستگي به اين پاسخ ايمني مناسب به سلوج توموري  کي جاديا

مناسب ارائه کنمد   زانيرا به مژن  ي، آنتکننده دارد که سلوج ارائه

[1.] 
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Tumor escape  ياست که سلوج تومور نيبر ا اعتقاد.

وارد  يمنيا ست يرا به س يکيگونه تحر چيه که نيگاه بدون ا

 يها سلوج يتواند به رشد خود ادامه دهد. به طور کل يکند، م

 ست يتوانند س يم قيدر ضمن رشد و تهاج  از دو طر يتومور

بافت اطراف  بيتومور منجر به آس -1 کنند: کيرا تحر يمنيا

 ييو مواد غذا ونيتومور به خاطر کمبود اکس -2 شود يخود م

[ از 1کند ] جادياطراف خود ا طيدر مح يتواند پاسخ استرس يم

خود دچار به ه  خوردن  ديشد ريبا تکث يسلوج تومور يطرف

 شود که ممکن است منجر به يم يکيژنت يو اپ يکيژنت  يتنظ

 Immune اي[. حاج آ42شوند ] ديژن جد يبروز آنت

surveillance کنار در  Tumor escapeدر  اي رديگ يقرار م

 Tumor و يمنيرسد که چرخه فشار ا مقابل آن؟ به نظر مي

escape  تيو در نها افتدياتفاق ب تکامل تومور تواماً نيدرح 

از موارد  يرسد در بعو يشود. به نظر م روزيها پ از آن يکي

 ورتوم (Evasion) تومور و تهاج  (Escape) فرار نيعناو

 کيچون هر دو بر  ستنديانتخاب ن نيا يبرا يدرست يها نام

 نيچن تيواقع که يفعالانه دلالت دارند در حال روند کاملاً

 [.1] ستين

: "Tumor escape"يهاسم مکان

 يتومور يها سلوج. HLA- Iان کاهشبايازدس دادن

ها را از اثرات  دهند که آن يرا کاهش م MHC انيب زانيم

موضوع با  نيا تي[. اهم43کند ] يمحافظت م يمنيا يها سلوج

را  HLA هاي دچار کمبود سلوج NK يها سلوج که نيتوجه به ا

 .شود يم تر شيکنند، ب يم ييشناسا

تومور I کلاس MHC پ فنوتر  تغ در  يها يبررس.

با  يميستوشيمونوهيمثل ا ييها کيانجام شده با تکن

و  I کلاس کيمونومورف HLA هيمونوکلوناج عل يها يباد يآنت

تکامل تومور  يلوکوس و آلل، نشان داد که در ط ياختصاص

که تومور به بافت مجاور تهاج  کرده و متاستاز را  ي)زمان

کند  يم رييت در مراحل مختلف  HLA پييکند( فنوت يشروع م

قرار  ريرا تحت تاث HLA انيب يمختلف يها س ي[. مکان43]

از مراحل  کيدر هر  HLA يها مولکوج که يدهند به طور يم

شوند  يدچار اشکاج م يسطح سلول انيب ايسنتز، انتقاج 

 در ژن وني[، مانند موتاس45،44]

β2-Microglobulin که متاثر از  يميتنظ يدر فاکتورها ريي، ت

 ونيلاسيکوزيضمن گل راتييو ترانس هستند و ت  سيس تحال

 Iپيشوند. فنوت يم يبند طبقه پيفنوت 5و انتقاج پروتئين که در 

به نحوي که سلوج توان بيان  HLA از دست دادن کامل: 

:  IIپيدهد، فنو سازگاري نسجي را از دست مي هاي مولکوج

از دست دادن :  IIIپي، فنوتHLA پييک هاپلوت از دست دادن

 آلل از دست دادن يک:  IVپي، فنوتHLAA, B لوکوس

HLAپي، فنوتV  :[.74مرکب از تمام موارد قبلي ] پيفنوت 

دسمت   از.يژنتيآنتت  تهتاواالبژنيازدس دادنآنت

تواند مستقل از به هم  خموردن    يم يژن يآنت انيب تيرفتن غالب

در  يباشد. مشمخص شمده اسمت کمه حتم      I کلاس HLA انيب

[. در 75ه  متفاوت اسمت ] ا ب يژن يآنت انيب کساني يتومورها

 ,MART1) ملانوما يتومور يها ژن يآنت يکه بر رو يا مطالعه

gp100) ژن يبا آنت ونيناسيصورت گرفت، واکسgp100  انيم ب 

 انيب که يکاهش داد در حال ونيناسيژن را بعد از واکس يآنت نيا

 انيم ب زانيم نيا نکرد. علاوه بر يچندان رييت  MART ژن يآنت

 انيم کنتمرج ب  قيم دق سم  يتواند مه  باشمد. مکان  يم زيژن ن يآنت

 يژنم  يغالبمه آنتم   دهي. پدستيمشخص ن يتومور يها ژن يآنت

چنمد   نيتوپ غالب در ب ياپ کي يمنيا صيتشخ نيمب احتمالاً

 يمنيغلبه ا يهدف باشد. تئور کي يبر رو افتهيتوپ بروز  ياپ

 انيشود ب يکند زيرا تصور م تومور کمک مي (Escape) به فرار

تواند از  يم يتومور طيمح يها غالب توسط سلوج يها ژن يآنت

 يهما  ژن يبکاهد و بروز آنت يبه تنوع سلول يمنيا ست يتوجه س

تموپ   ينسبت به اپم  يمنيتواند پاسخ ا يها م سلوج نيا از ديجد

 .[76غالب را منحرف کند ]

رسمستور   گانمد يل دو.رستتتورمتر نگ گنال نقصدرس

 :توممور نقمش دارنمد    هيعل Immune surveillance مرگ، در

Fas و گانديل TRAIL [79-77]. رسستور  نگيگناليس نقص در

 رفمت  شياست که ممکمن اسمت در بقما و پم     يسميمرگ مکان

 ژن انينقش داشته باشد. جهش و کاهش ب يتومور يها سلوج

Fas کمرد و   عممل  هموثر باشد کم  يتواند در مقاومت تومور يم

 نيچنم  سستور مرگ را مختل خواهمد نممود. هم    ر نگيگناليس
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 هيم اول يهاريمموثر در مسم   يهما  در ژن ونيممکن است موتاس

اتفماق   زيم ن Caspase-10 و FADD مثمل   Fasو نگيگناليسم 

 نيکننده سر و مهار PI-9 ديتومورها با تول ني. علاوه بر اافتد يب

را در  B  ينمز و گرا نيکمرد پرفمور   تواننمد عممل   يپروتئماز مم  

 انيها( مهار کنند. عدم ب (CTL سايتوتوکسيک  Tهاي لنفوسيت

 و 8، 3کاسساز  يها در ژن ونيموتاس ليبه دل TRAIL رسستور

FADDرسمستور   يسم يپمس از رونو  انيم کماهش ب  طور ني، هم

 يهما  را در سملوج  TRAIL تواند آپوپتوز به واسمطه  يمرگ، م

 .[79مختل کند ] يتومور

رسمد کمه    ينظر م به.يکيازدس دادن واملکمکتحر

 ست يکه مانع فعاج شدن س يالتهاب ريغ طياغلب تومورها در مح

 چيرشمد خمود هم    هيم شود رشد کرده و در مراحل اول يم يمنيا

 نيژن در چنم  يآنتم  صيرسانند. تشخ يبه بافت نرماج نم يبيآس

 يمنم يتواند پاسمخ ا  ينم کيتيدندر يها سلوج لهيبه وس يطيمح

کمک  يها مولکوج انياز دست دادن ب يکند، از طرف کيرا تحر

 تيم خواهد کمرد و فعال  يرا دچار آنرژ T هاي سلوج ،يکيتحر

 .[80خواهد بود ] يعيطب زانيتر از م ک  زين NK يها جسلو

مهممار  ايممشممدن  فعمماج.و مونوساپرستتيايهتتانيتوکايستتا

شده  ديتول يها نيتوکايسا زانيبه نوع و م يبستگ T يها سلوج

 يتومممور يهمما دارد. سمملوج يتومممور رامممونيپ طيدر محمم

کنند که بلمو  و   يم ديتول يمتنوع يها نيها و کموکا نيتوکايسا

 نيم دهنمد. ا  يقمرار مم   ريرا تحت تاث يمنيا يها کرد سلوج عمل

-NF يبردار فاکتور رونوشت کهکنند  يم ديتول VEGF ها سلوج

kB کنمد.   يفعاج مم  ريغ کيتيبنيادي هماتوپوئ يها وجرا در سل

کرد  تعداد و عمل کيتيدندر يها سلوج هيسرطان پستان و ردر 

در ارتبماط اسمت    VEGF زانيم شيدارند که با افزا يمحدود

-ILابد،ي يم شيافزا زين  IL-10ديتول زانيم ي[. از طرف82،81]

هما را   آن زي، تمما کيتيدنمدر  يها آپوپتوز سلوج ديبا تشد  10

بمه   IL-10 .کند يم NK با زيها را مستعد ل دهد و آن يکاهش م

 ي، سلوج سرطانICAM-I و II و I کلاس  HLAواسطه کاهش

 ديم از تول نيتوکايسما  نيکند. ا يمحافظت م CTL را از اثرات

IL-12 پاسخ کيو تحر يژن يو عرضه آنت TH1 يم يريجلوگ 

 E2 (PGE2) نيپروستاگلاند يهاي تومور [. از سلوج83کند ]

-ILديشده و از تول IL-10 ديشود که باعث القا تول يم ديتول زين

 .کند يم يريجلوگ 12

 (Transforming Growth Factor β) TGF-βشمده   ديتول

 ريم و تکث يسماز  از فعماج  زيم در حماج آپوپتموز ن   يها از سلوج

 .کند يم يريجلوگ In vivo در T هاي سلوج

 يهما  سم  ياز مکان يکم ي.فعالشتده T هايآپوپتوزس ول

مرگ موجمود   يرسستورها يبرا گانديل انيفرار تومور، ب ياصل

را  Fas کننده انيب يها هاي ايمني است، که سلوج بر سطح سلوج

را  يتومور يها ژن يکه آنت T هاي کنند. سلوج يدچار آپوپتوز م

ممرتبط بما    Fas–FasL کمنش  بمره   قياند از طر کرده ييشناسا

 از گمر يد يکم ي [.84] (AICD) شموند  يتومور دچار مرگ مم 

 يهما  سلوج لهياست که به وس TNF, TRAIL خانواده ياعوا

کننمده آپوپتموز در    توانمد القماء   يشمود و مم   يم ديتول يتومور

 يتوممور  B7-H1 گانديتومور باشد. ل ياختصاص T يها سلوج

 .[86،85باشد ]  Tهاي تواند القاگر آپوپتوز سلوج يم زين

مشماهده شمده   .يتومتورط درمحک تيدندريهاس ول

 يهممممماي توممممممور  نيکممممموپروتئياسمممممت کمممممه گل 

 لهيوسم  هکه ب Mucin 1 و  Carcinoembryonic antigenمانند

قرار  هياول يها شوند در اندوزوم يم توزياندوس کيتيسلوج دندر

 T يهما  ژن بمه سملوج   يآنتم  انيم و ب يگرفته و از پردازش کاف

 ياه سلوج زيتومورها از تما گريکنند. از طرف د مي يريجلوگ

دارد  يمهمم  اريکه در سرنوشمت توممور نقمش بسم     کيتيدندر

اسمت   IL-10 دي[. مکانيس  اين عمل تول87کنند ] يم يريجلوگ

 جماد يکنمد و باعمث ا   يرا مهار م کيتيهاي دندر که بلو  سلوج

شمود. در ضممن تومورهما     يمم  يژن اختصاصم  يبه آنت يآنرژ

را  کيتيدنمدر  يهما    سملوج کنند که بلو يم ديتول ييفاکتورها

 کنند که باعث رشد توممور  يم جاديرا ا يهاي داده و سلوج رييت 

 و IL-4 ديو تول Th2 به سمت TCD4 هاي ، انحراف سلوج[88]

IL-13 هماي   هما از آپوپتموز سملوج    نيتوکايسما  نيم شود. ا يم

 کيم بما تحر   يمستق ريکنند و به طور غ يم يريجلوگ يتومور

 (EGF) ديممتول قيمممممرتبط بمما تومممور از طر يماکروفاژهمما

Epidermal Growth Factor شموند   ي، منجر به رشد تومور مم

[90،89.] 
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توممور   رفمت  شيدر پم  ديم لوئيم کيتيدندر يها سلوج تنها

وارد  ديتوئيپلاسموسا کيتيهاي دندر چرا که سلوج ستنديموثر ن

 Toll شمبه  يهامحل تومور نيز در تماس بما رسمستور  شده به 

 کيتيهاي دندر سلوج. [91]کنند  يم ديتول IFNα از يکم زانيم

 +T CD4 هماي  از سملوج IL-10  ديسبب تول ديتوئيپلاسموسا

 دارند. مهمار ترشمح   يمنيکننده ا کرد سرکوب شوند که عمل يم

IFN-α ديممکن است تول CTL يها Effector  ريرا تحت تماث 

بمه   کيتيدنمدر  يها سلوج ازين يگذار ريتاث نيا ليقرار دهد. دل

هما اسمت. همر     ژن يعرضه متقاطع آنت يبرا IFN I نگيگناليس

 کيتيدنمدر  هماي  سلوج فيضع يآگه شيها پ س يمکان نيچند ا

 آن کماملاً  قيم دق س يکند اما مکان يم هيرا توج ديتوئيپلاسماسا

 کيتيدنممدر يهمما سمملوج گممري. از طممرف دسممتيروشممن ن

شمدن   زهيباعمث بقماء و کلمون     يبه طور مستق ديتوئيپلاسموسا

هما در   سملوج  نيشوند. ا يم لومايما سليمالت يهاي تومور سلوج

 کيم وژنيپروآنو ياهم  نيتوکايسما  ديم سرطان تخمدان نيز با تول

 [.92،91]شوند  يم يتومور تر شيب ييزا منجر به رگ

 يهما  بمه بافمت   CCR7 انينابالغ با ب کيتيهاي دندر سلوج

 يکمک يها مولکوج نيپائ انيکنند و سطح ب يمهاجرت م يلنفاو

و  يهماي اختصاصم   تولرانس سلوج ايها منجر به حذف  در آن

. [93]شمود   يکننمده مم   سمرکوب  اي T reg هاي گسترش سلوج

 CCL20  مثمل  ييهما  نيکموکما  ديم بما تول  يتومور يها سلوج

 يتوممور  هينابالغ را به ناح کيتيدندر يها سلوج  CXCL12و

شده  ديتول يهاها در تماس با فاکتور سلوج نيخوانند. ا يفرا م

 Thymic stromal lymphopoietinمثمل  يتوممور  طياز محم 

(TSLP) دهنده بالغ سوق کيتيهاي دندر ه سمت سلوجب T cell 

 يها سلوج طيشرا ني(. در اي)نوع التهاب ابندي يم زيتما Th2 به

Th2   بمه واسمطه ماکروفاژهما باعمث      ايم   يبه صمورت مسمتق

 [.94]شوند  يتومور م رفت شيپ

  Tيهما  سلوج. (Regulatory)يم تنظ T يهانقشس ول

 يهما  هگرو رياز ز يکي +CD4+ CD25 (Regulatory) يميتنظ

 Th3, TR1 و Treg هماي  هستند که سلوج T CD4 يها سلوج

 يمنم يها مسئوج حفظ تولرانس ا سلوج نيشوند. ا يم دهينام زين

به  Treg هاي . سلوج[95]هستند  يخود يها ژن ينسبت به آنت

و قابممل  (Natural- nTreg) يعمميطب T reg دو گممروه

 T هاي سلوج ريشوند و تکث يم  يتقس  (Inducible-iTreg)القا

بمه واسمطه    تر شيب nTreg هاي کنند، سلوج يکارگزار را مهار م

 نيتوکايسما  ديم تول قياز طر iTreg هاي و سلوج  ياتصاج مستق

هما بمه واسمطه     سلوج نيا يدهند. اثر مهار يکار را انجام م نيا

 يبالا اني، بIL-10, TGF-β, IL-35 محلوج مانند يها مولکوج

CD25بي، تخر ATP انيو ب دازياکتونوکلئوت ديبا تول CTLA4 

ضمد   تيها فعال سلوج نيرسد ا ي. پس به نظر مرديگ يصورت م

 نيم را مهار کنند. حذف ا  T CD4 کارگزار يها سلوج يتومور

شود و  يمختلف م ونيمياتوا يها يماريها منجر به بروز ب سلوج

تواند  يم ياختصاص يباد يبا آنت CTLA-4 ها و سلوج نيمهار ا

هاي ايمنمي را   سلوج لهيوس هرا ب يتومور يها ژن يپاسخ به آنت

 يکماف  يهماي توممور   سملوج  يکنم  شهير ياما برا کند، تر شيب

-TNFRSF18 (Glucocorticoid هيممعل يبمماد ي. آنتممسممتين

induced TNF receptor family-related gene)     بمر سمطح

 يمهمار  تيم کننده، از فعال تنظي +T CD4+ CD25  يها سلوج

 T reg يهما  کنمد. در اصمل نقمش سملوج     ها جلوگيري مي آن

CD4+ يهما  التهماب  يدر ط کيمونوپاتولوژيا يها مهار پاسخ 

حومور   يول [97،96]است  ونيمياتوا يها يماريناخواسته و ب

و  فيضمع  يآگهم  شيتوممور بما پم    طيدر محT reg  هاي سلوج

 انيم هما بما ب   T reg [.97]راه اسمت   توممور هم    رفمت  شيپم 

 CCR4 (CCL22, CCL17) و CCR5 (CCL5)  هيم بمه ناح 

 يهما  . هر چنمد نقمش سملوج   [98]کنند  يمهاجرت م يتومور

 T regمورد بحث است اما مشمخص شمده    يتومور طيدر مح

 يتوممور  طيها در مح سلوج نيمختلف ا يها رگروهياست که ز

 د. پممس از ورو[99] ابنممدي يبسممته بممه نمموع تومممور تجمممع ممم

ها حفظ هموسمتاز   تومور، نقش آن طيبه مح T reg يها سلوج

هموستاز در  جاديا يباشد. برا يم Th1, Th2, Th17 هاي سلوج

. [47]شموند   يم زيمتما يها به انواع متفاوت T regها، سلوج نيا

کارگزار  يها ها بر سلوج T regانواع ينقش هموستاز که نيبا ا

 نيم رسمد کمه ا   يمشخص نشده است اما به نظر م قيبه طور دق

 يضمد توممور   ايم  يتوممور  شيپم  تيم توانند فعال يها م سلوج

 [.100]قرار دهند  ريکارگزار را تحت تاث يها سلوج
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 يهما  دهمد سملوج   يموجود است که نشان م يشواهد البته

 T reg انيب زانيتوانند م يم Foxp3  نيرا کاهش داده و به همم 

 تيم و به سممت فعال  افتهيها کاهش  آن يميتنظ تيتناسب فعال

 IL-17 ايم و/ IFNγ و ابندي ليکارگزار تما T CD4 هاي سلوج

 ليدو تبم  يريپمذ  انعطماف  کمه  نيم . بما ا [102،101]کنند  ديتول

کارگزار طرفمداران و مخالفمان    يها به سلوج Treg هاي سلوج

 هاي انواع سلوج يوگيدارد اما مشخص شده است که و ياديز

T reg متماثر از   ياديم ز زانيم تومور به م طيجذب شده به مح

 [.99]است  طيمح نيخود ا

 نيتوکايسا ديتول قياز طر NKT هاي سلوج گريطرف د از

IL-13  گناجيانتقممممممماج سمممممممم  ريبممممممما مسمممممممم 

 Interleukin 4 receptor –و STAT6 کرد ضد  توانند عمل يم

 .[103]ها را مهار کنند  CTLيتومور

د تتت وئ مگتتتربتتتامن تتتا هتتتايستتترکو ستتت ول

(Myeloid Derived Suppressor Cells, MDSC) .نيم ا 

هستند که در انواع  هياول ديلوئيهاي م از سلوج يها گروه سلوج

 يمنيتوانند پاسخ ا يو م افتهيها از جمله سرطان توسعه  يماريب

 يها در پاسخ به فاکتورهما MDSC. [104] نديرا سرکوب نما

  ,G-CSF, IL-6هممما ماننمممد  شمممده از تومور ديمممتول

GM-CSF, IL-1Bني، پروسممتاگلاند E2, TNF-α  وVEGF 

و  CCL2, CXCL12واسممطه  هو بمم ديممدر م ممز اسممتخوان تول

CXCL5 يهما [. فاکتور105]شوند  يتومور جذب م طيبه مح 

 ,STAT1هما   سملوج  نيم ا زيمموثر در تمما   يبمردار  رونوشمت 

STAT3, STAT6  وNF-KB  هماننممممد [104]هسممممتند .

 ,1IDO نماز يآرژ ديم هما بما تول   سملوج  نيم ا T regهاي  سلوج

NADPH, oxidase يمنمميکننممده ا مهممار يهمما نيتوکايو سمما 

 يهما  (، سملوج CTL) کيتوتوکسم يسا يهما  تيتوانند لنفوس يم

 طي( را در محم NK) يعم يهماي کشمنده طب   و سملوج  کيتيدندر

 کيها  سلوج ني. تومور با جذب ا[106]را مهار کنند  يتومور

سمطح   يکنمد. حتم   يمم  جماد يخود ا يبرا کيمونولوژيحفا  ا

MDSC بد تومور ارتبماط   يآگه شيپبا  زين يطيخون مح يها

 MDSCدهد حمذف   يها نشان م . پووهش[107] دارد  يمستق

 تيرا تقو يمونوتراپيا يتواند اثربخش يم يموش يها ها در مدج

  .(1و جدوج   2 ) شکل[ 108] دينما
 

 فرار تومور يها س يمکان. 1جدوج 

 .را کاهش مي دهند MHC سلوج هاي توموري ميزان بيان HLA- Iاز دست دادن يا کاهش بيان 

 .در هر يک از مراحل سنتز، انتقاج يا بيان سطح سلولي دچار اشکاج مي شوند HLAمولکولهاي  در تومور Iکلاس  MHCت يير فنوتيپ 

 .مي تواند پاسخ ايمني نسبت به اپي توپ غالب را منحرف کند ي توموريبروز آنتي ژن هاي جديد از سلوج ها از دست دادن آنتي ژن ها و غالبيت آنتي ژني

 .مي تواند در مقاومت توموري موثر باشد Fasجهش و کاهش بيان ژن  نقص در سيگنالينگ رسستور مرگ

 از دست دادن عوامل کمک تحريکي
را  NKهاي  فعاليت سلوجو را دچار آنرژي  Tهاي  از دست دادن بيان مولکوج هاي کمک تحريکي، سلوج

 دچار کاهش خواهد کرد.

 ايمونوساپرسيو و مدياتور هاي سايتوکاين ها

IL-10  به واسطه کاهشHLA  کلاسI  وII  وICAM-I سلوج سرطاني را از اثرات ،CTL کند محافظت مي 

 کند جلوگيري مي IL-12شده و از توليد IL-10باعث القا توليد  E2 (PGE2)پروستاگلاندين 

TGF-β هاي  از فعاج سازي و تکثير سلوجT کند جلوگيري مي. 

 شود. مي Tهاي  توسط سلوج هاي توموري باعث مهار سلوج B7-H1ليگاند و  Fas ،TRAILبيان ليگاند  فعاج شده Tهاي  آپوپتوز سلوج

 هاي دندريتيک در محيط توموري سلوج
Carcinoembryonic antigen  وMucin 1 شود و بيان آنتي ژن بوسيله  هاي توموري توليد مي از سلوج

 توليد شده از تومور از بلو  سلوج هاي دندريتيک جلوگيري مي کند. IL-10 کند. سلوج دندريتيک را مهار مي

در  Regulatory)تنظيمي ) Tسلوج هاي

 محيط توموري
 .اين سلوج ها مي توانند فعاليت پيش توموري يا ضد توموري سلوج هاي کارگزار را تحت تاثير قرار دهند

 سلوج هاي سرکوبگر با منشاءميلوئيد
(Myeloid Derived Suppressor 

Cells, MDSC): 

و سايتوکاين هاي مهار کننده ايمني مي توانند لنفوسيت هاي  IDO ،NADPH oxidase، 1با توليد آرژيناز 

را در محيط توموري مهار  (NK)، سلوج هاي دندريتيک و سلوج هاي کشنده طبيعي (CTL)سايتوتوکسيک 

 .کنند
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کننمد   ي( مهار تومور عبمور مم  Intrinsic tumor suppression)يداخل يرهايکه از کنترج مس يتومور يج ها. سلويمنيا ست يس لهيسرکوب تومور بوس. 2شکل 

در  وزتوممور هما را قبمل از بمر     سمت يبا يم ريدو مس نيشوند. ا يمهار م يمنيا ست يس يعني( مهار تومور Extrinsic tumor suppression)يخارج ريتوسط مس

 شيرايم کنمد. و  يتوممور عممل مم    رفت شيه  در جهت مهار تومور و ه  در جهت پ يمنيا ست يدهد که س يمشاهدات نشان م کهيحذف کنند در حال ينيمرحله بال

خمود را کماهش    يمي زا يمنيا ورکه توم يحالت ايکه تومور در حالت نهفته قرار دارد، فرار  يفاز ايسرطان، تعادج  يمنيمراقبت ا ايشامل سه فاز است: حذف  يمنيا

 .[109]ستيقادر به مهار رشد تومور ن يمنيا ست ياست که س دهيرس يبه حد يمنيضد ا يمهار کننده ها زانيم ايداده 

 

 و چشم انداز آينده گيرينتيجه
و  زبمان يم يمنم ياز پاسخ ا يتومور يها فرار سلوج ييتوانا

طمرف و از طمرف    کيم مختلمف از   طيها با شرا آن يسازگار

در  يراممون يپ يهما  ومولکموج يهما از ب  سملوج  نياستفاده ا گريد

رشد خود، سمرطان   ازيمورد ن يها گناجيمواد و س نيجهت تام

سلامت انسمان   يميو قد دهيچيپ يها از چالش يکيعنوان  هرا ب

 .کرده است رحمط

ممواد   يتوممور دارا  راممون يپ طيزمحياز موارد ر يبعو در

رشمد و   يباشد که نقش حام مي يمنيا يها و سلوج کيولوژيب

عناصمر در انمواع    نيم کنمد. ا  يمم  فما يرا ا يانتشار توده تومور

کنمد.   را پيدا ممي  يمتواد يمتفاوت و گاه يها تومورها، نقش

 اريبسم  وردر مهار توم يمنيا ست يکه نقش س  يدان ياکنون ما م

در  ويمونوساپرسيا يهااست چرا که مصرف دارو تيحائز اهم

برد. افق  يابتلا به تومور را به شدت بالا م سکير يونديافراد پ

را در مهمار   يمنم يا يهما  از سلوج کيعل  نقش هر  نيا ندهيآ

 يژنم  يها ليتومور مشخص خواهد کرد. در حاج حاضر پروفا

مثبت و  رفت شيپ کننده مشخص يتومور طيدر مح ينيو پروتئ

 يها س يدر مورد مکان ياديدانش ز باشد ما به يتومور م يمنف

نقش   يمندي . ترسازيمهار فرار تومور ن يبرا يمنيا ست يالقا س

 يمونموتراپ يتوممور در ا  طيدر مح يمنيا يها از سلوج کيهر 

حموزه   نيم هما در ا  سمت يمونولوژيا يبرا ياساس ازين شيپ کي

 ريسما  يبما همکمار   يمونموتراپ يشمود ا  يم ينيب شيباشد. پ يم
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 ،يتوممور  يها مرگ سلوج ديتشد قياز طر يدرمان يکارها راه

و  کيم تولروژن يهما  سم  يمکان ليتقل ،يتومور طيمح ريز رييت 

  بتواند رشد توممور را مهمار کنمد    يمنيا ست يپاسخ س کيتحر

 شيرايم و يولموژ يمونوبي. گسترش فهم  مما از ا  [111و  110]

شکل تومور به ما کمک خواهد  رييت  يتومور و مفهوم مولکول

 ريبما سما   بيم در ترک يتربه نحمو کمارا   يمونوتراپيکرد تا از ا

مهار، کنترج و حذف توممور اسمتفاده    يبرا يدرمان يکارها راه

 . يکن
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