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 05/06/1401پذیرش:     17/01/1401دریافت: 

 چکیده 

سین سمیت  (Itsها )ایمنوتوک سموم پروتئینی با  ستند؛ در این روش  سرطان ه روش جذابی برای درمان 

دهند. ایمنوتوکسللین ای یج ج   ی سللرطا ی را هدق ارار میهاسلللو اختصللاصللی  طوربهسلللو ی با  

که  یل شده( تشکشودمیین یا پروتئین دیگری که به سلو  متصل ایتوکا، سبادیآ تیگیر ده )یج هدق

شیمیایی به یج محمو ه سیتوتوکسیج )یج باکتری، سم گیاهی یا پروتئین ا سا ی سیتوتوکسیج(  طوربه

های جوشللی کرده اسللت. ایمنوتوکسللین با کمج گیر دهکو ژوگه شللده یا به صللورت  وترکی  هم

سلو  هدق را می صی،  صا سلو  اخت سیتوی وارد  سد و به روش ا دو و بعد ای این که به  شودمیشنا

سلو اه پیدا میسیتوسل ر هرچند در طو   برد.سرطا ی مورد  ظر را ای بین می کند با کمج ج   سمی 

 3اما فقط  ا دشللدههای مختلفی با سللاختارهای متنوب بررسللی و امتحان های اخیر، ایمنوتوکسللیندهه

برای   ظر با ینی ای -و موکستوموماب پاسودوتوکس د یلوکین دیفتیتوکس، تاگرایوفوسپ -ایمنوتوکسین

های با ینی علیه تومورهای جامد . هیچ ایمنوتوکسینی برای استفادها دشدهی خون تایید هاسرطاندرمان 

ست. در این مقا ه مروری به بحث در مورد تحقیقات مهم و  شده ا سر راه  دو چا شتایید   تو ید و در 

سعه سین تو ی هاپرداییم و روشست، میکه موفقیت با ینی آ ها را دچار محدودیت کرده ا هاایمنوتوک

ی هدق و غیرهدق هاسلو برای  شامل سمیّت هاچا ش غلبه بر این موا ع را بررسی خواهیم کرد. این

  هستند. یاییایمنیو 

سمومیت بر :کلید واژگان سیتوتوکسیج، م سموم، پروتئین  سین، ایمنوکو ژوگه،  ی هاسلو ی اایمنوتوک

 یاییغیرهدق، ایمنی
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 و هدفمقدمه  -1

سترش عامل سرطا ی تو ید و گ ضد   یایهای توا دمیهای 

با ینی سلللرطان را برطرق کند.   یافته در یمینه درمانتحقق

ستندها ایمنوکو ژوگهیکی ای این روش که در آن یج  ها ه

دق دارد سلو  ه اتصا ی بسیار با یی به که میل بادیآ تی

به ملکو  دیگری مثل یج رادیوای وتوپ، داروی شیمیایی، 

RNA س1کوچج تداخلی سیتوتوک ژوگه یج کو یا پروتئین 

ی سلللرطا ی هدق را هاسللللو و به این ترتی   شلللودمی

ج گروه ای کلله یلل  2هللاایمنوتوکسلللین .[1] کشللللدمی

 گیر که به یجای یج ملکو  هدقها هستند، ایمنوکو ژوگه

 شکیل، تشده متصل شده استسم پروتئینی کامل یا اصلاح

 ورطبهای که ها با اسللتفاده ای  یمه. ایمنوتوکسللینا دشللده

ی کند، سم پروتئیناختصاصی سلو  هدق را شناسایی می

  .[3, 2]د ظر منتقل کنن را به سلو  مورد

آن بخش ای ایمنوتوکسللین که سلللو  هدق را شللناسللایی 

 ( کهسلللو  هدق) ژنآ تیکند، وظیفه دارد منحصللراب با می

ی سلللرطا ی مورد  ظر بیان یا هاسللللو ا تخابی در  طوربه

 کند. این بخش، پیو د برارار شلللودمیبیش ای ا دایه بیان 

د اما باشللل بادیآ تیکامل یا اطعاتی ای  بادیآ تی توا دمی

ثل  های اختصلللاصلللی گیر ده م گا د معمو  ای دیگر  ی

(،  یگا دهای  IL3[ و IL2] 2اینتر وکین   ظیرها )سیتوکین

( و [CX3CL1]گیر للده کموکللاین )مثللل فراکتللا کین 

فا  نده آ  فاکتور رشلللد تنییرده ثل  های رشلللد )م فاکتور

[TGFa] فاکتور رشد ا دوتلیا  عروای ،[VEGF]  و فاکتور

فاژ -محرک کلو ی گرا و وسلللیتی   ی  ([GM-CSF]ماکرو

 کند. استفاده می

 شللودمیها حمل محمو ه سللمی که توسللط ایمنوتوکسللین

ثل  باکتری )م که ای  پروتئین سلللیتوتوکسلللیکی اسلللت 

 Pseudomonas aeruginosaای باکتری  Aاگ وتوکسلللین 

[PE] سللم دیفتری ،[DT]سللموم گیاهی 3، سللم آ تراکس ،

)مثل ریسین، ساپورین یا گلو ین( یا ا سا ی )مثل پروتئایها 

.  اگ وتوکسین شودمی( گرفته  [RNases]یا ریبو وکلئایها 

A  و دیفتری که با ریبوییلاسیونADP سایی فاکتور طویل

ی پسلللتا داران هاسللللو ای سلللنت  پروتئین 24یوکاریوتی 

رو د. سللموم ار میکنند، بیشللتر ای همه به کجلوگیری می

سین و گلو ین  ی  با غیرفعا  کردن ریبویوم  گیاهی مثل ری

جای  RNAگلیکوییلاسلللیون -Nای طریق  به  ریبویومی 

 را متواف هاپروتئین، سنت  2سایی استفاده ای فاکتور طویل

 .[6, 4]کنندمی

شت ست آمده ای باکتریبی سموم به د س ها و گیاهان،ر  ه ای 

تار حد سلللاخ مل،ییروا یا عملکردی شلللا یج ج    ی 

 با یج موتیف   برای ورود به سلو ،شو ده به سلومتصل

های داخل خارج ساختن ساختار توکسین ای ا دامجوظیفه 

تا یک و سللللو ی کا عا  ) قا برای ی( یج ج   ف اثرات  ا 

  .[7]ا دشدهتشکیل  کنندهمسموم

شللو ده به سلللو  حذق ها، ج   متصلللدر ایمنوتوکسللین

 طوربهکه  دهدمیگیر و جای خود را به  یمه هدق شودمی

 رسا د و سپس بهاختصاصی سم را به تومور مورد  ظر می

کمج ا دوسللیتوی وابسللته به گیر ده، باعث ورود به داخل 

سمی شودمیسلو   سلو ،  یمه  . در طو  فرایند ورود به 

که شللب یمحیطشللرایط در پاسللب به تنییر ایمنوتوکسللین 

به  ،و ا دویومی  5(ERا دوپلاسلللمی ) قا   عد ای ا ت ب

سل سیج خود را به جا  -سیتو جایی که تاثیرات اگ وتوک

 1شکل . شودمیساختاری دستخوش تنییرات  -گذاردمی

سموم  ف شاملدرما ی متفاوت ایمنوتوکسین 3مکا یسم عملکرد 

ان میرا  ش ریسین، یاکتری دیفتری و سم باکتری سودومو اس

  .دهد

 

                                      
1 interfering RNA 
2 Immunotoxins 
3 anthrax 

4 eukaryotic elongation factor 2 
5 endoplasmic reticulum 
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  [6] سم باکتری سودومو اس متفاوت؛ سموم ریسین، یاکتری دیفتری و درما ی ایمنوتوکسین 3 کردعملمکا یسم  1شکل

 

 هایییدشده بالینی و ایمنوتوکسینتا هایایمنوتوکسین-2

 در مرحله کارآزمایی بالینی 

های تا به امروی صدها ایمنوتوکسین مختلف بر ضد بیماری

سیت هاسرطانمتفاوت مثل  تومورهای  ،T [8]و  Bی  نفو

مد بان، [9]جا یه می  ماری پیو د عل های عفو ت ،[10]بی

 .[12]ا دشدههای خودایمنی ساختهو بیماری [11]ویروسی

ها های با ینی بسللیار ییادی بر روی ایمنوتوکسللینآیمایش

ست. با این وجود شده و در حا  ا جام ا تا به حا   ،ا جام 

. ا ددهشهای ا سا ی تایید هایمنوتوکسین برای استفاد 3تنها 

سینی بود  (®Ontak) 6د یلوکین دیفتیتوکس او ین ایمنوتوک

سا   سلو   1999که در  عودکننده یا  Tبرای درمان  نفوم 

مان کا در غذا و داروی آمری مان  ید سلللای تای به  پذیر   ا

سید شده  Ontak7 IL2)-(DT. (13) .[13]ر شکیل  سم  ایت

 شللامل دومین آمینواسللید او  که 388شللده )دیفتری کوتاه

و ج   فعا  )کاتا یکی((  (translocation) جاشلللو دهجابه

مه سلللمی و  عنوانبه هدفگیر. این  عنوانبه IL2 ی مه   ی

ی بدخیم و هاسلللو که روی  IL2گیر ده  ،ایمنوتوکسللین

سیت بی را با میل ترکی شودمیکننده بیان تنظیم Tهای  نفو

                                      
6 Denileukin diftitox 
7 Ontak 
8 Moxetumomab pasudotox 

 ایمنوتوکسلللین 2 ،2018در سلللا  . دهدمی با یی هدق

سودوتوکس ستوموماب پا  [14] ( LUMOXITY®) 8موک

تاگرایوفوسللللپ ی  برای به [15](ELZonris®)  9و  ترت

سلو  مویی عودکننده در سمی  سلو  مان  و سم  و  ئوپلا

سیتوئید بلاستیج سایمان غذا  10د دریتیج پلاسما به تایید 

ست.  سیده ا سیتیو داروی آمریکا ر  anti-CD22)  وموک

dsFv-PE38) anti-CD22 dsFv  اسلللت که بهPE38  که

صا  یافته PEای ای شدهشکل کوتاه ست، ات ست ا  .[16]ا

Elzonris (DT-IL3) یل به IL3شلللده ای  شلللک  DT که 

هدق ارار  .[17] است اتصا  یافته (DAB389)شده کوتاه

سرطان سم کوتاهدادن  شدن ای  شکیل  شده های خون؛ ت

پللایین و خللاصلللیللت پیو للد   11یاییبللاکتری بللا ایمنی

صی؛ و  رخ کلی بیش ای  صا سب به  35غیراخت صدی پا در

سین صه  3های با ینی، ها در کارآیماییاین ایمنوتوک شخ م

شترک  ست  3م سین مورد تائید ا شکا   .[18]ایمو وتوک ا

ر هایی که ای  ظر با ینی تاییدشده یا دوکسینمختلف ایمنوت

ستند، مرحله کار شده  خلاصه 1در جدو  آیمایی با ینی ه

 . است

9 tagraxofusp 
10 Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm 
11 immunogenicity 
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 (https://clinicaltrials.gov)های موردتایید و تحت کارآیمایی با ینی ایمنوتوکسین 1جدول 

 شناسه آیمایش با ینی موارد تجوی   یمه سمی گیر یمه هدق ایمنوتوکسین
مرحله 

 با ینی

 د یلوکین دیفتیتوکس

(Ontak®) 

IL2  

DT (DAB389) 

CTCL 
 ملا وما  IVو  IIICمرحله 

 

NCT00211198 
NCT01127451 

تایید 

(1999) 
II 

E7777  (Ontak®  با

 خلوص مورد تایید(

IL2  

DT (DAB389) 

CTCL اپذیرعودکننده یا درمان  

CTCL  وPTCL  عودکننده یا

  اپذیردرمان
PTCL 

NCT01871727 
NCT02676778 
NCT01401530 

III 
II 
I 

موکستوموماب 

پاسودوتوکس 
(LUMOXITI®) 

Anti-CD22 dsFv 

PE (PE38 HCL 
B-ALL 

NCT01829711 
NCT02338050 

تایید 

(2018) 
II 

تاگرایوفوسپ 
(Elzonris®) 

IL3 

DT (DAB389) 

BPDCN 
AML 
CMLمیلوفیبروی ، 
MM 

NCT02113982 
NCT02270463 
NCT02268253 
NCT02661022 

تایید 

(2018) 
I/II 
I/II 
I/II 
 

MDNA55 IL-4 PE (PE38)  گلیوبلاستوما NCT02858895 II 

LMB-2 Anti-Tac scFv 
PE (PE38) HCL 

ATL 
NCT00321555 
NCT00924170 

II 
II 

A-dmDT390-bisfv 

(UCHT1) 
Anti-CD3 bisFv 

DT (DAB389) 
 IVملا ومای مرحله 

MF 
NCT02990416 
NCT02943642 

II 
II 

DT2219ARL 
Anti-CD19 & 

Anti-CD22 scFv DT (DAB389) 
 وسمی  نفوبلاستی عودکننده یا 

  اپذیر درمان
NCT02370160 II 

LMB-100 

Anti-Mesothelin 
Fab PE (PE24 

 یدایی شده(ایمنی

 سرطان پا کراس

 م وتلیومای بدخیم 

 

NCT02810418 
NCT02798536 

II 
I 

SS1P 
Anti-Mesothelin 

dsFv PE (PE38) م وتلیوما NCT01362790 II 

MOC31PE 
Anti-EpCAM 
murine IgG1 PE های روده ب رگ  ئوپلاسم NCT02219893 I/II 

اوپورتویوماب 

 مو اتوکس )ویسینیوم(

Anti-EpCAM 

scFv PE(PE38) سرطان مثا ه غیرمهاجم به ماهیچه   NCT02449239 III 

T-Guard 

Anti-CD3 murine 

IgG2b  در ترکی  با
anti-CD7 murine 

IgG2a 

 NCT02027805 I/II بیماری پیو د علیه می بان  ریسین Aی جیره 

D2C7-IT 
Anti-EGFR 

scdsFv PE (PE38) گلیومای بدخیم NCT02303678 I 

MT-3724 

Anti-CD20 scFv 
 شیگا Aییرواحد 

DLBCL  عودکننده یا

  اپذیر درمان
NCT02361346 I/II 

عه  اسااااساای هایچالش-3 در تحقیق و توساا

 ها و راهکارهای غلبه بر این موانعایمنوتوکسین
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 سلللل  وین داروهای  عنوانبهها هرچند ایمنوتوکسلللین

سیار  ویدبخشضد  های فراوا یچا شا د اما هنوی تومور ب

 در این یمینه وجود دارد که باید بر آ ها غلبه کرد. 

 ی هدف و غیرهدف هاسلولبرای  سمیت-4

سا ی )باکتریایی و گیاهی( طراحی  که  دا شدهسموم غیرا 

-شو ده به گیر ده سلو  می بانای طریق ج   یا  یمه متصل

ر و گلیکو یپیدهایی که به وفور در بیشلللت هاپروتئینگلیکو

واب ای ای ا طیف گسترده -شو دمیها بیان و بافت هاسلو 

شند. مثل سم کنند و آ ها را بک هاسلو سموم را وارد این 

که به ترتی  ای 12و سموم خا واده شیگا DT ،PEباکتریایی 

مثل  -شلللو ده به هپارینفاکتور رشلللد اپیدرمی متصلللل

ماکروگلوبو ین و -2گیر ده آ فا  ،[19]سای فاکتور رشدپیش

سرامید ) سیل  عنوانبه Gb3)13 [20]گلیکو یپید گلوبوتروئیو

کنند. سلللموم گیاهی مثل های می ان اسلللتفاده میگیر ده

 ی  برای اتصللا  با  یمه کربوهیدراتی ای 14ریسللین و آبرین

ده اسلللتفاده گیر  عنوانبههر گلیکوپروتئین و گلیکو یپیدی 

های اختصللاصللی این بنابراین، هرچند گیر ده .[6]کنندمی

رسللد اما برای اتصللا  به  یمه ها متفاوت به  ظر میسللم

وی هایی که به وفور رهای می بان یا گلیکان یپیدی گیر ده

ستفاده می هاسلو  د کننوجود دار د، ای سایوکار مشابهی ا

امکان دهند روی  تا وارد سلللو  می بان شللو د و به سللم

اثر بگذارد. در این یمینه،  هاسلللو ای ا واب  طیف وسللیعی

 هشدیا کوتاه کاملهای های ییادی حاوی سمایمنوتوکسین

های با ینی در هدق اراردادن د که در کارآیمایی وجود دار

صی  صا ضعیف عمل کرده و باعث هاسلو اخت ی هدق 

ستمی در  سی شدید  سمومیت  مثل  -ی غیرهدقهاسلو م

عنوان به .[21]ا دشللده -15(LSVسللندروم  شللت عروای )

 اشلللی ای آسلللی  به  VLSهای با ینی، مثا  در کارآیمایی

                                      
12 Shiga 
13 glycolipid globotriaosylceramide 
14 abrin 
15 Vascular leak syndrome 
16 hepatotoxicity 

ی ا دوتلیا  یکی ای د یل اصلللی اسللت که دوی هاسلللو 

و ریسللین را به د یل  PE ،DTهای مبتنی بر ایمنوتوکسللین

همچنین  VLS .[22]کنداثرات جا بی شلللدید، محدود می

ج   موارد اخطار هر سللله ایمنوتوکسلللین موردتایید  ی  

ماری های مختلف  اشلللی ای هسللللت. علاوه بر این بی

و مسلللمومیت 17، مسلللمومیت کلیوی16مسلللمومیت کبدی

سمومیت عنوانبه18عروای شی ای تاثیر م ستمی  ا سی های 

گ ارش  19ی هدق و غیرهدقهاسلو ها بر ایمنوتوکسین

 به ترتی  با خطراتی مثل LUMOXITIو  Ontak. ا دشده

یج  ندروم همو یت ید ر گی و سللل ید و د ات د کاهش د

 ند. هست همراه 20ارومیج

اختصلللاصلللی به  طوربهای که با وجود اسلللتفاده ای  یمه

له می هدق حم های  بار سلللمی را تومور تا  ند   طوربهک

ی تومور برسلللا د، تو ید و توسلللعه هاسللللو ا تخابی به 

هنوی بللا موا عی مثللل پنجره درمللا ی هللا ایمنوتوکسلللین

ی هدق و هاسلو  ست که ای مسمومیتا روروبه21باریج

 Ontakمثا ، دوی درما ی  عنوانبه. شودمیغیرهدق  اشی 

شترین دوی اابل تحمل  18یا  9 میکروگرم بر کیلوگرم و بی

میکروگرم بر کیلوگرم اسللت. در  تیجه  27آن برای ا سللان 

شی در دوی  با عوارض جا بی  توا دمیاین دارو ا دک اف ای

مهمی همراه باشللد. بر این اسللاس به حداال رسللا دن هر 

ی هدق و هاسلو گو ه مسمومیت  اشی ای این داروها در 

غیرهدق  قش بسیار مهمی در گسترش پنجره درما ی آ ها 

به درمان تومورهای جامد  توا دمیدارد و به شللکلی ویژه 

برای درمان  Ontak اسللتفاده ای 2014کمج کند. ای سللا  

CTCL  .در ایا ت متحده آمریکا متواف شده است 

غیر ی هاسلو  حداال رسا دن مسمومیت برای به راه حل:

سم سینهدق،  با  DT [25]و  PE [24] ،[23]هایی مثل ری

17 nephrotoxicity 
18 cardiac toxicity 
19 off-target and on-target toxicities 
20 hemolytic uremic syndrome 
21 narrow therapeutic window 
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شو ده به سلو  شو ده و متصلحذق یا جهش اج ا  منتقل

به  .شلو دمی، اصللاح سلندروم  شلت رگیعامل  عنوانبه

سعه تایگی روش آ ا وگی برای سل دوم  Ontak تو  (DT-

IL2)  گ ارش شللده که خطر سللندروم  شللت رگی را در

 .[26]اسلللتابر کاهش دادهبر 50ی مورد آیمایش، هاموش

اف وده می DT، یج آمینواسلللید تکی به  یمه در این دارو

شت رگیس با برویکه  ،شود ستهمراه  به ندروم   . در ا

پروتئای سللرین که یج  22( GrBB) سللم ا سللا ی، گرا  یم

 . اینکاتیو ی متصلللل به هپارین دارد موتیفاسلللت و دو 

صا  هاموتیف سئو  ات ستند. در به بافت م های غیرهدق ه

 GrB. طراحی جدید، بارهای کاتیو ی آن کاهش یافته است

 ،TGFα  د، واتی بهشللدهی سللطحی آن اصلللاح که بارها

صل  EGFR یگا د  سیار هاسلو ، شودمیمت ی تومور را ب

 .[27]کندتر شناسایی میاختصاصی

صی  یمه هدق صا  دتوا میگیر ای آ جا که عملکرد غیراخت

شودهاسلو ها و تبه اثرات جا بی در باف  ،ی هدق منجر 

مخصللوص هدق برضللد تومور  ی   بادیآ تیاسللتفاده ای 

امری حیاتی اسلللت. علاوه بر این، واتی گیر ده هدق بر 

شد، و بافت هاسلو روی  شته با های معمو ی  ی  وجود دا

ی هدق را  ی  دچار هاسللللو توا ند ها میایمنوتوکسلللین

 -HER2 dsFv Antiمسللمومیت کنند. مثلا ایمنوتوکسللین 

کارآیمایی با ینی  I( در مرحله erb-38) PE38شده با تلفیق

بر روی بیماران مبتلا به سللرطان سللینه، باعث مسللمومیت 

ها  ی  . دیگر ایمنوتوکسللین(28)][شللودمیکبدی شللدید 

ی هدق را هاسلللو توا ند خصللوصللاب در دویهای با  می

 SS1Pو  IL2گیر ده  Ontakدچار مسلللمومیت کنند. مثلا 

(anti-mesothelin dsFv-PE38 ،)mesothelin  را هللدق

  .[30, 29]دهدمیارار 

یان آن در  ژنآ تیبراین اسلللاس، ا تخاب  )هدق(ی که ب

سیار متمای  ای هم هاسلو ی تومور و هاسلو  ی عادی ب

صو  پذیرفته شد، یکی ای ا  شده برای کارکرد اختصاصیبا

                                      
22 granzyme B 

سینو تحمل شتر ایمنوتوک ا این ست. با هاپذیری هر چه بی

های های سلرطا ی اختصلاصلی که در بافتژنآ تیوجود، 

ا د. یج روش جایگ ین عادی بیان  شللو د، بسللیار کمیاب

های در بافتی هدق هاسللللو برای کاهش مسلللمومیت 

عادی سلللاخت ایمنوتوکسلللین های دومنظوره اسلللت که 

تومور بر روی همان  وب سلو  پیو د  ژنآ تیهم مان با دو 

شکیل می کنند.  تر عملتوا ند ا تخابیدهند و در  تیجه میت

 DTایمنوتوکسلللین دومنظوره حامل یج   DT2219مثلا 

که CD22 scFv-DTآ تی  -CD19 scFvاسلللت )آ تی   )

سیت بی هانسرطا صی  طوربهرا ی  نفو صا سایاخت ی شنا

 .[28]یت سیستماتیج بسیار محدودی داردکند و مسموممی

  زاییایمنی-5

ایمنی همواره ما ع ب رگی بر سللر راه تو ید و  ا قا  پاسللب

سین سعه ایمنوتوک صیتی که تو ست؛ خا  عنوانبهها بوده ا

شناخته ایمنی سینشودمییایی  اوی ح هایی که. ایمنوتوک

بسیار  یایی، ایمنیسموم باکتریایی و گیاهی  اهمگن هستند

سا می دار د،  با یی دار د. ستم ایمنی  سی در بیمارا ی که 

بر ضللد  یمه سللمی  Tهای  نفوسللیت و Bهای  نفوسللیت

پاسلللب  داروی -ی ضللللدهابادیآ تیایمو وتوکسلللین 

(ADAs)23ی ضلللددارو هابادیآ تی .[31]ا دای دبه راه می

ها را خنثی کنند و کارایی آن را توا ند اثر ایمنوتوکسللینمی

سرعت می شند و بخای بین ببر د، به فرایند دفع آن ای بدن 

در اثر پاسب ایمنی، اثرات جا بی شدیدی در بدن ایجاد می 

مدت یا اسللتفاده دوباره ای این داروها را  کنند که تاثیر بلند

با  .[32]کنداجه میهای با ینی با مشلللکل مودر کارآیمایی

پاسلللب  که  که ایمنوتوکسلللین برای این  به این  جه  تو

دوره  2-5ضلللدتوموری موثری ای خود به جا بگذارد، به 

 چا ش ها یجیایی ایمنوتوکسللینمصللرق  یای دارد، ایمنی

 .[33]است اساسی

23 anti-drug antibodies 
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حل: یایی مختلفی برای کللاهش ایمنی هللایروش راه 

سین ضد ایمنوتوک سته بر  شده  اخوا ها طراحی و معرفی 

، درمان ترکیبی با PEGylation24گلیکو ( پلی )اتیلن .است

هایی در توپکننده ایمنی و حذق اپیداروهای سلللرکوب

، شو دمی Bو  نفوسیت  T  نفوسیت سموم که سب  پاسب

 . ها هستندای این روش

PEGylation کو ژوگاسللیون شللیمیایی با : این روشPEG 

که در آن  یا،ایمنیهای توپبا مخفی کردن اپی اسلللت 

 دور  گه داشللته ایمنوتوکسللین ای سللیسللتم ایمنی می بان

سب  کاهششودمی ای  یایی وایمنی . این روش ای طرفی 

گر ی یملله طرق د کو ی،   ل م یش ا للدایه  ف ا مر بللا ا ع

 .دهدمیایمنوتوکسین را در پلاسما اف ایش 

LMB-2 (Anti-Tac scFv-PE38 ین مو لله ای ا ( یللج  

در جهت  ADAs سللب  پاسللبهاسللت که ایمنوتوکسللین

ماران -PE38 Anti کردن خنثی  شلللودمی را در برخی بی

 Anti-Tacو  PE38 احیه  ینکر بین  PEGylationبا  .[34]

scFv  ته این ایمنوتوکسلللین، ایمنیدر یاف کاهش  یایی آن 

سین را در  ضدتوموری ایمنوتوک ست. این روش فعا یت  ا

. با این داده است برابر اف ایش 4تا  3ی آیمایشگاه هاموش

به فعا یت سلللیتوتوکسلللیج  وجود، پگیلاسلللیون اغل  

های ی د در  تیجه ما ع کارآیماییها  طمه میایمنوتوکسللین

 .[35]شودمیبا ینی بیشتر 

دومین راهکار شلللامل ترکی  ایمنوتوکسلللین با یج عامل 

  SS1Pایمنوتوکسلللین .[36] سلللرکوبگر ایمنی اسللللت

(antimesothelin dsFv-PE38در شللرایط آ ) یمایشللگاهی

ضد توموری با قوه ست اما فعا یت  شان داده ا ای ای خود  

با ینی بر  کارآیمایی Iاین فعا یت ضلللدتوموری در مرحله 

روی بیماران مبتلا به م وتلیوما  اچی  بوده که پیش ای هر 

ده کننی ضللدداروی خنثیهابادیآ تیچی   اشللی ای تو ید 

(ADAs )ای سلللوی دیگر، ترکی   .[21]در بیماران اسلللت

                                      
24 PEGylation 
25 pentostatin 

SS1P ستاتین ستن ای 25با پنتو سفاماید )برای کا سیکلوف و 

سیت ضددارو را به هابادیآ تی( تو ید  Tو  Bهای  نفو ی 

ای  درصللد 30ا داید و در شللکل اابل توجهی به تاخیر می

به شلللیمی به م وتلیوما که  پاسلللببیماران مبتلا   درما ی 

  .[37]شودمیرفت تومور ا د، موج  پس داده

یدایی ای سموم خارجی است؛ فرایندی سومین روش ایمنی

صلاح اپی سایی و ا شنا که  شودا جام میی هایتوپکه با 

سیت با قوه  طوربه سب  نفو این  .شو دمی Bو  Tسب  پا

ا جام میای ایجاد جهش  قطهاصللللاح ای طریق حذق یا 

 MHCIIبیان ای  این روش ما ع یدایی باایمنی .[31]شلللود

 .شللودمیکننده کمج Tی هاسلللو و  Bهای در  نفوسللیت

با بلوکه کردن  همچنین، این روش  عرضلللهعلاوه بر این 

MHC I های ای شللناسللایی  نفوسللیتT  سللیتوتوکسللیج

  .[38]کندجلوگیری می

LUMOXITI (anti-CD22 dsFv-PE38, HA22 که در  )

برای درمان  وسللمی  2018تو ید و در سللا   2002سللا  

ر د با وجود اثربخشللیسلللو  مویی عودکننده تایید شللد، 

شان ایمنی III کارآیمایی فایشرایط با ینی در  یایی با یی  

داد. ای هشتاد بیمار مورد بررسی در این آیمایش، هفتاد  فر 

این  ظر ای وضلللعیت پاسلللب به در پایان تیمار، صلللرق

سین،  صی علیه  بادیآ تیایمنوتوک شخی ضدداروی اابل ت

PE38 شی ای ایمنی شتند. هرچند اثرات جا بی  ا ا یایی تدا

سا دن این  ست، اما به حداال ر حد ییادی اابل مدیریت ا

عوارض جا بی مربوط به سللموم را کاهش  توا دمیاثرات 

که در این  هد؛ چرا  ما ی آن را اف ایش د و اثربخشلللی در

, 18]دهای درما ی وجود دارصلللورت امکان اف ایش دوره

39].  

 PE38یایی و همکاران، برای فرار ای تله ایمنی 26پاسلللتان

قات  فاده ای مشلللت با اسلللت تا  یادی کرد د   PE38تلاش ی

با ایمنیایمنوتوکسلللین که هایی  ند  ید کن یایی کمتر تو 

26 Pastan 
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را شناسایی و  Bو  Tتحریج کننده  نفوسیت  هایتوپاپی

سیدامینه 8 به،طور مثا ، .[31]حذق کنند های توپای اپی ا

سیت  کنندهتحریج  به آ  ین تنییر  III دومینرا در  B نفو

ی   II PE38 دومینداد د و  به این ترت حذق کرد د؛  را 

 PE24تو ید شلللد. ایمنوتوکسلللین مبتنی بر  PE24سلللم 

HA22-LR-8M  شان ایمنی سیار کمتری    و دهدمییایی ب

ری خود را به خوبی حفظ در عین حا  فعا یت ضلللدتومو

 . [40]کرده است

سین  ست  PE24 ی  حاوی واریا ت  LMB-T20ایمنوتوک ا

 T  نفوسیت تحریج کننده توپ احتما یاپی 6و آ  ین در 

سمیت برای  ضمن  شده تا  سرطا ی، هاسلو جایگ ین  ی 

. [41]جلوگیری کند Tی هاسلللو یایی  اشللی ای ی ایمنیا

یدایی را به بیشللترین می ان این محققان برای این که ایمنی

ند،  به  10برسللللا  تا  اف ود د PE24جهش آ  ین را 

را تضللعیف  Tو  B نفوسللیت  کنندهتحریج هایتوپاپی

شللد  تو ید  LMB-T14کنند؛ به این ترتی  ایمنوتوکسللین 

. بللا این وجود برخی (32)(dsFv-PE24)آ تی م وتلیللان 

معرفی شد د،  Bهای هایی که برای حذق  نفوسیتجهش

؛ و شللو دمیجدید  Tهای  نفوسللیت توپباعث تو ید اپی

های مبتنی ل در درمانیدایی کامهای ایمنییکی ای دشواری

را  شللللان  -هللاای جمللله ایمنوتوکسلللین–بر پروتئین

هدمی که  .[42]د که اج ایی  یان  کر اسلللت   برایشلللا

ضافه  PE24به  Tتوپ  نفوسیت یدایی و حذق اپیایمنی ا

جاد اختلا  در شلللو دمی با ای  ژنآ تیپردایش  در وااع 

یمنی یی را دچللار  قصللللان میا . یکی ای [43]کننللدیا

در   LMB-100شللده با  ام یداییهای ایمنیایمنوتوکسللین

 (1اسللت )جدو  حا  حاضللر در مرحله کارآیمایی با ینی 

[44].  

ای در سلللم دیفتری  ی  بللا معرفی جهش هللای  قطلله

سین های مهم ایمنیجایگاه شده و ایمنوتوک  CD22یدایی 

scFv – Anti  وCD19 scFv  Anti-  سم دیفتری را حامل 

                                      
27 bouganin 

فعا یت ضللدتوموری به وجود آورده اسللت. این توکسللین 

ه دای خود  شللان دا Bهای خوبی علیه سللرطان  نفوسللیت

ست  ی  با جایگ ینی آ  ین در 27سم گیاهی بوگا ین .[28]ا

یدایی شللده ایمنی Bشللده  نفوسللیت بینیتوپ پیشاپی 3

ه داسللت. این روش به تو ید واریا تی ای بوگا ین منجر شلل

سیت  هایتوپاپیکه عاری ای  ست  Tتحریج کننده  نفو ا

ین های رود در آینده ایمنوتوکسللل(. ا تظار می28بوگا ین)دِ

با ینی آیمایش  هایشللده مختلفی در کارآیمایییداییایمنی

  .[46, 45] (1شو د )جدو  

 هاایمونوتوکسینمقاومت به -6

در مواردی  هاایمو وتوکسلللینبا وجود آ که مقامومت به 

کامل  طوربهگ ارش شلللده اسلللت اما مکا یسلللم بروی آن 

با این ناسلللایی  شلللده اسلللت.  به شللل مت  قاو حا ، م

مامی مراحل اتصلللا  و عملکرد  هاایمو وتوکسلللین در ت

کلی مکا یسم عمل  طوربه. شودا جام می هاایمو وتوکسین

. مرحله شودمیمرحله اصلی تقسیم  4به  هاایمو وتوکسین

ست.  سلو ی ا سطح  سین به گیر ده  صا  ایمو وتوک او  ات

توا ند در مقابل می ان ی هدق میهاسللللو در این مرحله 

سلو  را کاهش دهند تا هدق ارار ژنآ تیبیان  سطح  های 

به راحتی  جام  شلللوددادن آن  ثا  در عملکرد . برا  ای م

که SS1Pایمو وتوکسلللین   ،mesothelin  هدق ارار را 

، مقاومت دیده شللده اسللت. این مقاومت ای طریق دهدمی

یان این ژن  mesothelinمتیلاسلللیون پروموتور  و کاهش ب

می قش  .[47]شلللودا جللام   TACE ،نوانبلله یللج  ع

دیده  SS1Pگلیکوپروتئین غشللایی، در اف ایش مقاومت به 

 شللان داده شللد که کاهش بیان  ایمطا عهشللده اسللت. در 

TACE  ای طریق یجsiRNA  اختصللاصللی سللب  اف ایش

  .[48]شودمی SS1Pی هدق به هاسلو حساسیت 

له دوم عملکرد  خل هاایمو وتوکسلللینمرح ، پردایش دا

یج پروتئای داخلی  عنوانبه Furinسلللت. ا سللللو ی آ ها

28 debouganin 
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سیار  شدن آ تی بادی ای توکسین اهمیت ب سلو ی، در جدا 

مشللخش شللده اسللت که رده  ایمطا عهییادی دارد. در 

سودومو اس ای خود  PE سبت به توکسین  Daudiسلو ی 

شان  شد که دهدمیمقاومت   شخش  شتر م سی بی . در برر

در مقایسلله با حا ت عادی  furinدر این رده سلللو ی بیان 

ست که پایین سین  توا دمیتر ا علت کقاومت به ایمو وتوک

مشخش شد که کاهش  یی دیگردر مطا عه .[49] ی  باشد

بیان گیر ده ا سللو ین به کاهش مقاومت به ایمو وتوکسللین 

.  کته حائ  اهمیت آن اسللت که کاهش بیان شللودمنجر می

این گر للده فقط بر مرحللله پردایش داخللل سللللو ی 

اثر دارد و بر سللایر مراحل ابل و بعد ای  هاایمو وتوکسللین

ده د گیر آن بی اثر اسلللت. این اثر احتما  به د یل عملکر

  .[50]ی سرطا ی بوده استهاسلو ا سو ین در رشد 

سوم عملکرد  سینمرحله  سنت  پروتئ هاایمو وتوک ین توفق 

ای  PEدر سلللو  می بان اسللت. برای مثا  ایمو وتوکسللین 

مینلله  ADP-ribosylationسلللودومو للاس، بللا  اسلللیللدا

diphthamide  سلللو ی  2در فاکتور طویل سللایی شللماره

(EF2سللب  تواف ) این  ،حا شللود. با اینعملکرد آن می

یا ی  به عملکرد  diphthamideبا حذق  توا دمیفاکتور ب

مشلللخش شلللده اسلللت که  ایمطا عهخود ادامه دهد. در 

بلله بروی  DPH4و  DPH1متیلاسلللیون پروموتورهللای 

  .[51-53]شودمنجر میمقاومت بیشتر ایمو وتوکسین 

سم عمل  سینمرحله آخر ای مکا ی فعا  کردن  هاایمو وتوک

ست. این عمل در اثر مهار  سلو  ا فرایند آپوپتوی در داخل 

توسللط ایمو وتوکسللین اتفاق می mcl-1عملکرد مو کو  

. شللودمیمحسللو   bacیج فاکتور مهارکننده  Mcl-1افتد. 

Bac نده آپوپتوی  عنوانبه عا  کن . شلللودمی محسلللوبف

در مرحله چهارم با کاهش  هاایمو وتوکسلللینمقاومت به 

یان  ی آپوپتوتیج یا اف ایش فاکتورهای ضلللد هاپروتئینب

د ی ضهاپروتئین. مهار اف ایش بیان شودا جام میآپوپوتوی 

                                      
29  Vascular endothelial growth factor receptor 2 

سرطا ی هاسلو به کاهش مقاومت  توا دمیآپوپتوی  ه بی 

  .[51]شود هاایمو وتوکسین

 گیرعوامل هدف عنوانبهها نانوبادی-7

ی معمو  است و  واحی هابادیآ تی ا وبادی یج بخش ای 

هدق را در خود دارد. این عوامل  ژنآ تیمتصل شو ده به 

سبت به  ی معمو  ا دایه به مرات  کوچکتری هابادیآ تی 

ی فی یکوشللیمیایی، آ ها را اادر سللاخته هاویژگیدار د و 

 شلللان اسلللت که ای خود پتا سلللیل با یی برای اتصلللا  

 هاایمو وتوکسلللینها در تو ید . اخیرا ای  ا وبادی[54]دهند

سی عملکرد برخی ای  ست. در ادامه به برر شده ا ستفاده  ا

 ی مبتنی بر  ا وبادی خواهیم پرداخت.هاایمو وتوکسین

 VEGFR2ضد ایمونوتوکسین  7-1

در  292عروای ا دوتلیا اف ایش بیان گیر ده فاکتور رشللد  

اف ایش رشلللد و تکثیر سللللو   سلللب برخی ای تومورها 

یج ایمو وتوکسلللین برپایه  VGRNb-PEخواهد شلللد. 

 عنوانبه PE38که ای توکسللین شللودمی ا وبادی محسللوب 

سلو ی برد. سم، بهره می )بیان کننده  293KDRتیمار رده 

VEGFR2 سب  مهار فعا یت این سین،  ( با این ایمو وتوک

 .[56،55]و در  تیجه کاهش رشد توموری داشتگیر ده 

 CD7ضد ایمونوتوکسین  7-2

مارکر سلللطح سللللو ی در برخی  عنوانبه 30CD7 مارکر

، ای خود Tی هاسللللو  ظیر اوسلللمی و  نفوم  هاسلللرطان

یان  شلللان  هدمیاف ایش ب عه ای د طا  یج م  VHH6. در 

سین  عنوانبه ساختار ایمو وتوک ستفاده در   ا وبادی مورد ا

 PE38علیه این مارکر سلللو ی اسللتفاده شللد. همچنین، ای 

اسللتفاده ای این بخش سللمی اسللتفاده برده شللد.  عنوانبه

سین در  شگاهی، عملکرد آن در ی هاموشایمو وتوک آیمای

بقای مد  آیمایشگاهی ی توموری و اف ایش هاسلو مهار 

  .[57]را  شان داد

 HSV-2 glycoprotein Dایمونوتوکسین ضد  7-3

30 Cluster differentiation 
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شماره  سیمپلکس ) 2سروتیپ  ( HSV-2ویروس هرپس 

مارییکی ای معمو  عنوانبه مل بروی بی هلای ترین عوا

 HSV-2 glycoprotein D  قش .شودمیمقاربتی محسوب 

سللطح سلللو ی، در اتصللا  و ورود  ژنآ تییج  عنوانبه

ضروری  ویروس هرپس سلو  آن  سلو  به  سترش  و گ

بلوکه کردن ویروس ای گسللترش سلللو  به  برای .اسللت

سین  ست R33ExoAسلو ، ای ایمو وتوک شده ا ستفاده   .ا

ی اختصللاصلل ژنآ تیاین ایمو وتوکسللین ای  ا وبادی علیه 

هدق گیر عنوانبه عات بر بهره می بخش  طا  که در م برد 

به هاسللللو روی  هار عمل HSV-2ی آ وده  کرد آن در م

  .[58]گشتویروس مشاهده 

 رو گیری و چشم انداز پیشنتیجه -8

هدق ارار ایمنوتوکسلللین خاصلللی را  که هم ملکو   ها 

برای کشللتن  های سللیتوتوکسللیجدهند و هم ای عاملمی

ستفاده می صر به  د یل، به کنندسلو  ا صیات منح صو خ

فردی مثل ادرت با  و  بود مقاومت دارویی روش جذابی 

رو د. علاوه بر این، به برای درمان سلللرطان به شلللمار می

که ایمنوتوکسلللین یل این  با د  فاوت  کاری مت ها سلللایو

توا ند به شللکلی های ضللدسللرطا ی هدق دار د، میعامل

سرطا یمحتاطا ه با عامل ضد شو ت دیگر های  ا د ترکی  

, 95]د درما ی را درمان کنندشللیمی ی مقاوم بههاسللرطان

و ایمنوتوکسلللین مختلف را بلا هم توان دحتی می .[60

تا اثر یکدیگر را تقویت کنند   درثا  برای م ،ترکی  کرد 

 anti-CD3های آیمایش با ینی ترکی  ایمنوتوکسلللین یج

IgG-ricin و antiCD7 IgG-ricin  مان حاد برای در فرم 

و مقللاوم بلله  (GVHD) بیمللاری پیو للد علیلله می بللان

  .[61،10]تشده اس استفاده استروییدکورتیکو

نه تحقیق و  هایچا شبا این وجود، هنوی  یادی در یمی ی

ها وجود دارد که باید بر آ ها غلبه توسلللعه ایمنوتوکسلللین

ی غیرهدق هاسلللو یایی و مسللمومیت برای کرد. ایمنی

ین چللا ش تر هم  م کی ای  ی نوی  حی ه طرا هللای 

های تو یدشده ای سموم باکتریایی و گیاهی با ایمنوتوکسین

ست. هرچند  سیتوتهاپروتئیناریش با ینی با  سیج وی  ک

گ ین توا ند جاییایی پایین میا سا ی به د یل احتما  ایمنی

سی  سایر خوبی برای ست با مهند شند، اما  یم ا سموم با

ضافه کردن ج   دیگری برای  شو د تا با ا صلاح  ژ تیج ا

تاثیر  ند ای  به سلللیتوسلللل، بتوا  فرار ا دویومی و ورود 

سو ی درونبایدار ده سیتو  ند. در سلو ی در امان بماهای 

ید ایمنوتوکسلللین به طو  طراحی و تو  ات  به د ید  با ها 

)هدق( مثل اختصاصی بودن، توجه کرد تا  ژنآ تیصفات 

ایمنوتوکسللین حاصللل کاملا اختصللاصللی عمل کند و به 

ستفاده ای  شود. ا سل منتقل  سیتو  بادیتیآ شکلی موثر به 

گیر که به شکلی اختصاصی تومور هدق را شناسایی هدق

شته باشد برای کند و ک ارایی با یی برای ورود به سلو  دا

ی هدق و هاسلللو اعما  تاثیر سللمی ایمنوتوکسللین در 

ستمی در  سی شگیری ای مسمومیت  های و بافت هاسلو پی

 -غیرهدق ضروری است. تا به امروی تنها سه ایمنوتوکسین

. با توجه ا دشدهتایید -ی خونهاسرطانفقط برای درمان 

صد 80بیش ای به این که  سا ی تومور هاسرطانای  در ی ا 

های تحقیقاتی تا جامد هسللتند،  یم اسللت در آینده تلاش

به ایمنوتوکسلللین یادی معطوق  که حد ی هایی شلللود 

دهند. برای این تومورهای بدخیم جامد را هدق ارار می

)هدق( مناسلل ، تنظیم میل ترکیبی  ژنآ تیمنظور ا تخاب 

به  بادیآ تی جه  یان با تو ندسلللی ژنآ تیمی ان ب ، و مه

برای  فو  موثر به داخل بافت تومور باید مورد  بادیآ تی

توجه ارار گیرد تا ایمنوتوکسین به شکل موثری در تومور 

خا ه کند و به شللکلی عمیق و همگن در سللراسللر بافت 

سین به  شود. ا تقا  مقدار کافی ای ایمنوتوک شر  تومور منت

اهای مهم بر سلر راه اسلتفاده سلیتوسلل هنوی یکی ای تنگن

سللت و باید با راهکارهای جدید برای ا موثر ای این داروها

سین سرطا ی ادرتمند، هر چه ساخت ایمنوتوک ضد های 

ها یودتر برطرق شود. در حا  حاضر بیشتر ایمنوتوکسین

یج روش درما ی ضلللدسلللرطان طراحی و ارائه  عنوانبه

ترش یابد و در درمان . اما  یم است کاربرد آ ها گسا دشده
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ماری ثل بی های ویروسلللی و ا گلی و عوارض دیگری م
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Abstract 
Immunotoxins are an attractive way to treat cancer; in this method, high-

cytotoxic protein toxins target cancer cells specifically. An immunotoxin 

consists of a targeting component (an antibody, cytokine, or other protein that 

binds to the cell), that is chemically conjugated or fused in DNA level to a 

cytotoxic cargo (a bacterium, plant or cytotoxic human protein). 

Immunotoxin, with the help of specific receptors, recognizes the target cell 

and enters the cell by endocytosis. After entering the cytocell, it kills the target 

cancer cell with the help of a toxic component. Although various 

immunotoxins with different structures have been studied and tested in recent 

decades, only three immunotoxins Denileukin Diftitox, Tagraxofusp and 

Moxestumomab Pasudotox - have been clinically approved for the treatment 

of leukemia. In this article, we review important research and two challenges 

in production and development of immunotoxins that have limited their 

clinical success. Further, we highlight methods to overcome these obstacles. 

These challenges include target and non-target cell toxicity and immunization. 

 

Keywords: immunotoxins, immunocongucate, toxins, cytotoxic proteins, 

non-target toxicity, immunization. 
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