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 هقاله هزوری
 

  

 ایوٌی، ؾیؿتن ٍاضؾی ًقبط. کٌس هی تطؾین ؾطعبى زضهبى ثطای ًَیٌی اًساظ چكن ایوٌی، ؾیؿتن ّبی پبؾد اظ اؾتفبزُ هقدهه:

 ّبی ؾلَل .قًَس هی ذَزی ّبی غى آًتی ثطاثط زض ایوٌی پبؾد اظ جلَگیطی ثبػث کِ ّؿتٌس ّب ؾلَل ؾغح ضٍی ّبیی گیطًسُ

 CTLA-4 ٍ PDL-1/PD1. قًَس هی ذَز ثطاثط زض ایوٌی ؾیؿتن ٍاکٌف هْبض ثبػث ّب گیطًسُ ایي ثبلای ثیبى ثب ؾطعبًی

 ضٍی ثط PDL-1 ثیبى. قًَس هی ثیبى پؿتبى ؾطعبًی ّبی ؾلَل ضٍی ثط کِ ّؿتٌس ایوٌی ؾیؿتن ٍاضؾی بطًق اظ ای ًوًَِ

 هؼکَؼ ای ضاثغِ ثیوبض ثقب هیعاى ثب کِ قَز هی تَهَض ثیكتط توبیع ٍ پیكطفت تط، ثعضگ اًساظُ ثبػث پؿتبى ؾطعبًی ّبی ؾلَل

 ؾیؿتن اظ فطاض هکبًیؿن تَاى هی Ipilimumab یب ٍ Atezolizumab چَى ّبیی زاضٍ تَؾظ هؿیط ایي هْبضکطزى ثب اهب. زاضز

  .کطز هْبض ضا تَهَضی ؾلَل ایوٌی

 کٌٌس، هی تط فؼبل ؾطعبى ثب هقبثلِ ثطای ضا ایوٌی ؾیؿتن پبؾد کِ ٍاضؾی ًقبط ّبی کٌٌسُ هْبض هبًٌس زاضٍّبیی گيزی: نتيجه

 ًساضًس، هٌبؾجی پبؾد هؼوَل زضهبًی ّبی زؾتَضالؼول کِ هَاضزی زض. ّؿتٌس پؿتبى ؾطعبى زضهبى ثِ کوک ثطای ًَیٌی ضاّکبض

 ثقبی ّب، آى اثطثركی چٌیي ّن ٍ ػَاضو گطفتي ًظط زض ثب ٍ زضهبى فطآیٌس زض زاضٍّب اظ ذبًَازُ ایي کطزى اضبفِ ثب تَاى هی

 .ثركیس ثْجَز ضا ثیوبضاى

 

 .پؿتبى ًئَپلاؾن ٍاضؾی، ًقبط کٌٌسُ هْبض ؾطعبى، تطاپی ایوٌی های کليدی: واژه

 
 حلی راه عنواى به CTLA-4 و PD-1/PDL-1 ایونی سيستن وارسی نقاط های کننده ههار‌.اکجطی ٍجیِْ آثبزی هْطاى، زُ ثیکی ارجاع:

 7596-7612(: 3) 32؛ 1403یعز هجلِ ػلوی پػٍّكی زاًكگبُ ػلَم پعقکی قْیس نسٍقی  .هزوری هطالعه یک: پستاى سزطاى درهاى در نوپا

 

 

 

 

 

 

 

                                                           

  ، ایران.اصفهبن اصفهبن، پسشکی علوم دانشگبه داروسبزی، دانشکده دارویی، بیوتکنولوشی گروه-1

 8104601461 صندوق پستی: ، v_akbari@pharm.mui.ac.ir:، پست الکترونیکی72119629190 تلفن: نویسنده مسئول(؛*)
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  و هوکارشآبادی  ده بيکی ههزاى
 

 هقدهه

 ٍ ضٍیِ ثی ضقس اظ ًبقی ثبفت یک ّبی ثسذیوی یب ؾطعبى

 زٍهیي ػٌَاى ثِ ؾطعبى. (1) ثبقس هی ثبفت آى کٌتطل غیطقبثل

 قَز هی قٌبذتِ پیكطفتِ جَاهغ زض ٍیػُ ثِ هیط ٍ هطگ ػبهل

 ظًبى هیبى زض ّب ؾطعبى تطیي قبیغ اظ یکی پؿتبى ؾطعبى .(2)

 زض تَزُ یک ایجبز چَى یػلائو پؿتبى ؾطعبى زض. ثبقس هی

 (Nipple) ًیپل ػبزی، غیط تطقحبت فطٍضفتگی، پؿتبى، ثبفت

 ٍ ضًگ تغییط اًَاع ٍ پؿتبى ثبفت قسى پطتقبلی پَؾت فطٍضفتِ،

 اظ هرتلفی اًَاع. (3) قَز هی هٌجط اٍلیِ تكریم ثِ قطهعی

گیطًسُ  ثِ ثبلیٌی هَاضز تطیي هْن اظ کِ زاضز ٍجَز ؾطعبى ایي

(، گیطًسُ ضقس  (Hormone receptor positiveهثجت َّضهَى

 Human epidermal growth factorاپیسضهبل هثجت )

receptor 2  یبHER2+ِهٌفی ) گبًِ (، ؾTriple-Negative 

Breast Cancer یبTNBC )ٍُ(4,5)قَز  هی ثٌسی گط. 

TNBC ِّبی گیطًسُ ًظط اظ ؾطعبًی ّبی ؾَل آى زض ک 

 ّؿتٌس هٌفی HER2 ّن ٍ تطٍىپطٍغؾ اؾتطٍغى، ّبی َّضهَى

 ؾیؿتن. (4) ثبقس هی پؿتبى ؾطعبى اًَاع تطیي ثسذین اظ یکی

 ؾغح زض کِ ّبیی لیگبًس ٍ ّب گیطًسُ ٍجَز اؾبؼ ثط ایوٌی

 اًَاع اظ ضا( ّب پبتَغى) غیطذَزی ػَاهل زاضًس، ٍجَز ّب ؾلَل

 تٌظین ضا ذَز ٍاکٌف اؾبؼ ایي ثط ٍ زازُ تكریم غیطپبتَغى

 ثیبى اؾبؼ ثط ایوٌی ؾیؿتن T ّبی ؾلَل. کٌٌس هی تؼسیل یب ٍ

 ٍ هرتلف ّبی ثبفت ّبی ؾلَل ضٍی ثط کِ ّبیی غى آًتی

 ( T-cell receptorیب TCR) T ؾلَل ؾغح ضٍی ثط چٌیي ّن

 اؾبؼ ثط پیچیسُ ّبی پبؾد ایي. قَز هی ضیعی ثطًبهِ زاضز ٍجَز

 ایي. قَز هی اًجبم ّب گیطًسُ هرتلف ّبی گطٍُ هیبى ثطّوکٌف

 ثیبى ثِ. ثبقٌس هْبضکٌٌسُ یب ٍ تحطیک تَاًٌس هی ّب پبؾد

 ًقبط ػٌَاى ثِ CD28/B7 ذبًَازُ اػضبی ّیؿتَپبتَلَغی

 پبتَغى غیط ّبی ؾلَل کِ قًَس هی قٌبذتِ ایوٌی ٍاضؾی

 ذبًَازُ ایي ءاػضب . ٍجَز(6,7) قًَس هی زازُ تكریم اظپبتَغى

 هٌفی اثطات ایجبز ػسم ٍ T ّبی ؾلَل ّوَؾتبظ حفظ ثطای

 اظ ذَزی ّبی ؾلَل تكریم ٍ ؾبلن ّبی ثبفت ّبی ؾلَل ثطای

 اػضبی ٍجَز قسُ گفتِ حتی. (8) ّؿتٌس ضطٍضی ّب پبتَغى

 آؾیت ایجبز اظ هبًغ جٌیٌی، ّبی ؾلَل ضٍی ثط ذبًَازُ ایي

ّسف اظ ایي هغبلؼِ . (9) قًَس هی هبزض ایوٌی ّبی ؾلَل تَؾظ

ّب ٍ  ّبی آى هْبضکٌٌسُهؼطفی ًقبط ٍاضضؾی ؾیؿتن ایوٌی، 

 ثبقس.  جبیگبُ آى زض زضهبى ؾطعبى پؿتبى هی

 ثب تَهَضی ّبی ؾلَلسزطاى:  در وارسی نقاط نقص

 ضٍی ثط CD28/B7 ذبًَازُ ّبی ثیبى گیطًسُ اظ اؾتفبزُ

 ّبی ؾلَل نحیح ٍاکٌف ایجبز ػسم ثبػث ذَز ّبی ؾلَل

 پبؾد ایجبز ثبػث یب ٍ ؾطعبًی ّبی ؾلَل ثطاثط زض ایوٌی

 ّبی لٌفَؾیت 4 غى . آًتی(10) قًَس هی ذَز ثطاثط زض ضؼیفی

T ثِ کِ ؾبیتَتَکؿیک CTLA-4) Cytotoxic T-

lymphocyte-associated antigen-4 )ِقَز، هی قٌبذت 

-PD) آى ثِ هطثَط ّبی لیگبًس ٍ 1 قسُ ضیعی ثطًبهِ هطگ

1/PDL-1/2) (Programmed cell death-1 ,)غى 

 Lymphocyte) (LAG-3) 3 لٌفَؾیت کٌٌسُ فؼبل

activation gene-3 )ٍ 3 هَؾیي ایوًََگلَثَلیيTIM-3) T-

cell immunoglobulin (mucin-3 ّبی کٌٌسُ اضؾبل 

 ثطضٍی T ّبی ؾلَل ػولکطز کِ ّؿتٌس هْبضی ّبی ؾیگٌبل

 ایوًََلَغی هجحث زض. کٌٌس هی هْبض ضا تَهَضی ّبی ؾلَل

 زض قًَس هی ایجبز CTLA-4 تَؾظ کِ ّبیی ؾیگٌبل تَهَضّب

 زاضًس ضا T ّبی ؾلَل ضٍی ثط هْبضی اثط ثیكتطیي لٌفبٍی غسز

 تَهَض اعطاف زض ضیعهحیظ PD-1 ؾیگٌبل حبلیکِ زض

(Microenvironment) پبؾد ثطای هْبضی اثط ثیكتطیي 

 . (11) زاضًس T ّبی ؾلَل

CTLA-4 لٌفَؾیت غى آًتیآى:  های ههارکننده و T 

 قَز هی قٌبذتِ CD152 ػٌَاى ثِ چٌیي ّن ،4 ؾیتَتَکؿیک

 قسى هحسٍز ثبػث کِ ثبقس هی ؾلَلی ؾغح گیطًسُ یک

 CTLA-4. قَز هی T ّبی ؾلَل تکثیط ػسم چٌیي ّن ٍ فؼبلیت

 ؾلَل زض  B7-1  ٍB7-2 ثِ لٌفَؾیت ؾلَل ؾغح زض تَاًس هی

Antigen-presenting cells (APC ) یب غى آًتی زٌّسُ اضائِ

 تطقح ٍ ّب لٌفَؾیت پبؾد آىٍ زض ًتیجِ  قَز هتهل

 ّبی گیطًسُ هیعاى چٌیي ّن ٍ هْبض کٌس ضا( IL-2) 2 ایٌتطلَکیي

  CTLA-4 تَؾظ کِ ؾیگٌبلی. زّس کبّف ضا 2 ایٌتطلَکیي

 .(12,13) کٌس هی فؼبل ًیع ضا ؾلَلی چطذِ تَقف قَز هی ایجبز

 ایجبز ػسم زض هْوی ًقف CTLA-4 فیعیَلَغیک قطایظ زض
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 هزوری هطالعه یک: پستاى سزطاى در ایونی سيستن وارسی نقاط های کننده ههار

… های ایزاى دانطگاه ضيوع چاقی در دانطجویاى دختز  

 

 Peripheral) هحیغی تحول یب پبتَغى غیط یّب ؾلَل ثِ پبؾد

tolerance )اًس زازُ ًكبى هغبلؼبت .(14) زاضز CTLA-4 ثط 

 کجس، جولِ اظ هرتلف ّبی ثبفت غیطلٌفَئیسی ّبی ؾلَل ضٍی

 چٌیي ّن. (15) قَز هی ثیبى ًیع ثیضِ ٍ اؾکلتی ّبی هبّیچِ

 Placental) (16)جفت  ثِ هطثَط ّبی فیجطٍثلاؾت زض

fibroblasts)، ذَى ؾطعبى ّبی ؾلَل زض ٍ (17) هًََؾیت ٍ 

 ٍجَز ًیع( Solid tumors) (18)جبهس  تَهَض ّبی ؾلَل ثطذی

 کِ قطایغی زض زیگط ؾَی اظ اهب .اؾت قسُ زازُ ًكبى آى

APC ّبی ؾلَل هْبضقسى ثبقس، تَهَضی ثبفت یک T ِک 

 عجیؼی ؾغح تَاًس هی قَز هی ایجبز CTLA-4 ٍؾیلِ ثِ

 زّس کبّف ضا تَهَضی ؾلَل ثِ ًؿجت ایوٌی ؾیؿتن ٍاکٌف

 ثیبى کِ اؾت قسُ هغطح هَضَع ایي زیگط ؾَیی اظ. (19)

CTLA-4 زض هْوی ًقف تَاًس هی تَهَضی ثبفت زض 

 زاقتِ( Neoplastic pathogenesis) ّب ثسذیوی ظایی ثیوبضی

ٍ  (Ipilimumabچَى ایپیلیوَهبة ) زاضٍّبیی. ثبقس

ّبی ایي  ( ثِ ػٌَاى هْبضکٌٌسTremelimumabُ) تطهلیوَهبة

 (.1قًَس )قکل  هؿیط قٌبذتِ هی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 .CTLA-4ٍ ضس  PD-1ّبی ضس  ثبزی ّبی پیكٌْبزی ثطای اثط آًتی ٍ هکبًیؿن PD-1  ٍCTLA-4هؿیطّبی ًقبط ٍاضؾی  :1قکل 

ثبػث ثبظیبثی  (APC)ّبی اضائِ زٌّسُ آًتی غى  ؾغح ؾلَل ثط CTLA-4  ٍCD80/CD86تَاًس اظ عطیق هْبض ثطّوکٌف  هی CTLA-4ثبزی ضس  ( آًتی1

ثبزی ضس  ( آًتی3قَز.  CTLA-4اظ عطیق  CD28تَاًس ثبػث هْبض تطاًؽ اًسٍؾیتَظ لیگبًس  هی CTLA-4( آًتی ثبزی ضس 2قَز.  Tؾبظی لٌفَؾت  فؼبل

4-CTLA تَاًس ثِ ٍاؾغِ یرف  هیFc  ُذَز ثب گیطًسFcγR ّبی کكٌسُ عجیؼی  ایوٌی افکتَض هثل ؾلَلّبی  هَجَز ثط ؾغح ؾلَل(NK)  ٍ هبکطٍفبظ

یب  CTLA (Tregs-4ثب ثیبى ثبلای  Tّبی  ٍ حصف ظیطگطٍُ لٌفَؾیت (ADCC)ثبزی  هٌَؾیت ثطّوکٌف زازُ ٍ هٌجط ثِ ایجبز ؾویت ؾلَلی ثب ٍاؾغِ آًتی

ّبی  )ضٍی ؾغح ؾلَل L1-PDٍ  (T)ضٍی ؾغح لٌفَؾیت  PD-1کٌف تَاًس اظ عطیق هْبض ثطّو هی PD-1ثبزی ضس  ( آًتی4تٌظیوی( قَز.  Tلٌفَؾیت 

ٍ  PD-1تَاًس اظ عطیق ثطّوکٌف ثیي  هی PD-1( آًتی ثبزی ضس 5قَز.  Tّبی  ؾبظی لٌفَؾیت ّبی ایوٌی( ثبػث ثبظیبثی فؼبل تَهَضی ٍ ثطذی اظ ؾلَل

CD28 ؾبظی لٌفَؾیت ّب  لبٍ ّوگطایی ثیي زٍ هؿیط ثبػث ثبظیبثی فؼT .قَز 

ADCC, antibody‐dependent cellular cytotoxicity; APC, antigen‐presenting cell; CTLA‐4, cytotoxic T lymphocyte 

antigen‐4; FcγRs, Fc gamma receptors; TCR, Tcell receptor; MHC, major histocompatibility complex; NK cells, 

Natural Killer cells; PD‐1, programmed death‐1; PD‐L1, programmed death‐1 ligand; Treg, regulatory T cells. 
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PD-1/PDL-1 آى:  هایههارکننده وPD-1 گیطًسُ یک 

 ، B، T، NK (Natural killer) ّبی ؾلَل ضٍی ثط کِ

-PD ػولکطز. قًَس هی ثیبى زًسضتیک ّبی ؾلَل ٍ ّب، هًََؾیت

 ًؿجت ؾیؿتن ایوٌیٍاکٌف  اظ جلَگیطی ثطای ّبیی ضاّکبض اظ 1

ثب فؼبل قسى ایي هؿیط . (20) اؾت ذَزی ّبی ؾلَل ثِ

ّبی ضقس کِ ثطای ظًسُ هبًسى ؾلَل لاظم ّؿتٌس کبّف  فبکتَض

 قَز.  ضٍ ثبػث اظ ثیي ضفتي ؾلَل هی کٌٌس ٍ اظ ایي پیسا هی

PD-1 ِقَز؛ هی هتهل لیگبًس زٍ ث (PDL-1  یبB7-H1 ٍ )

(PDL-2 یبB7-DC ) (21,22) .ؾبظی فؼبل PD-1 اؾتفبزُ ثب 

 تَلیس کبّف ،T ؾلَل فؼبلیت کبّف ثبػث لیگبًس زٍ ایي اظ

 ػسم القبی ثبػث ٍ T ؾلَل قسى لیع (،Cytokine) ؾبیتَکبیي

-PD هکبًیؿن ًقف. (23-26)قًَس هی غى آًتی ثِ پبؾد

1/PDL-1 کبضزیَهیَپبتی ،(27) زیبثت چَى ّبییثیوبضی زض 

 لَپَؼ ،(HIV) (29) ٍیطٍؾی ایوٌی ًقم ّبیػفًَت ،(28)

 هؿسٍز. (31) اؾت قسُ زیسُ ذَزایوٌی ثیوبضی زیگط ٍ (30)

 هًََکلًَبل ّب ثبزی آًتی تَؾظ ایوٌی ٍاضؾی ًقبط کطزى

(Monoclonal) ِّبی تَهَض زضهبى ثطای ّسف یک ػٌَاى ث 

ّبیی کِ  تَهَض ثطای تٌْب ّسف ایي حتی. اًس قسُ هغطح جبهس

ثِ زاذل ثبفت ٍ پبؾد آى ثِ هساذلات  Tّبی  هیعاى ًفَش ؾلَل

 ایوًََغًیک کلاؼ زض ایوًََتطاپی هٌبؾت اؾت )کِ ثِ انغلاح

(Immunogenic) )ؾلَل کبضؾیٌَهبی یب هلاًَهب هثل ّؿتٌس 

 ضیِ،: هبًٌس زیگطی جبهس ّبی تَهَض ثطای ثلکِ ًیؿت کلیِ

 زض. اًس قسُ هغطح ًیع پؿتبى ٍ هثبًِ هطی، تروساى، کلَضکتبل،

 PD-1/PDL-1 هؿیط پؿتبى ؾطعبى هثل جبهس ّبی ضتَهَ

 ثیبى. (32) قَز هی ایوٌی ؾیؿتن پبؾد قسى ذبهَـ ثبػث

PDL-1 تط، ثعضگ اًساظُ ثب پؿتبى ؾطعبًی ّبی ؾلَل ضٍی ثط 

 HER2 ٍ هٌفی اؾتطٍغى ثیكتط،گیطًسُ توبیع ثبلاتط، گطیس

 ضاثغِ ثقبی ثیوبض هیعاى ثب کِ (33) قَز هی ّوطاُ تَهَض هثجت

 اؾتطٍغى، ّبی گیطًسُ کِ TNBC زض. (34,35) زاضز هؼکَؼ

% 20 زض PDL-1 ثیبى زاضًس، کوی ثیبى HER2 ٍ پطٍغؾتطٍى

 پبؾد ایجبز ضغن یػل هَاضز ایي زض. (36) قَز هی هكبّسُ هَاضز

 ایوٌی ؾؿیؿتن کٌٌسُ ؾطکَة ػَاهل تَهَضی، ّبی ؾلَل ػلیِ

 تي زضٍى هحیظ زض. کٌٌس هی تؼسیل ٍ هتؼبزل ضا ّب پبؾد ایي

(In vivo )ضٍی ثط لیگبًسّب ایي ٍجَز کِ اؾت قسُ زازُ ًكبى 

 حبلت ٍ زازُ افعایف ضا تَهَضظایی ذبنیت تَهَضی ّبی ؾلَل

 ّب آى ثِ کوتط+ T CD8 ّبی ؾلَل ٍ زّس هی ًكبى تطی هْبجن

 ذبًَازُ اظ زاضٍ اٍلیي .(37) زٌّس هی ًكبى ٍاکٌف

 قس آظهبیف اًؿبى ضٍی ثط PD1/PDL-1 ّبی کٌٌسُ هْبض

 کِ اٍلیِ هغبلؼبت زض. ثبقس هی (Nivolumab) ًیَلَهت زاضٍی

 آى ثِ افطاز اظ کوی تؼساز فقظ گطفت نَضت زاضٍ ایي ضٍی ثط

 هست عَلاًی اثطات کن تؼساز ّویي ٍلی زازًس پبؾد

. (38) زاقتٌس ذَز تَهَض ٍضؼیت ثْجَزی ًظط اظ چكوگیطی

پوجطٍلیعٍهت  ؼساث کِ ّب ثبزی آًتی ایي اظ زیگط یکی

(Pembrolizumab) ُّبی فبظ ثب هغبلؼِ چٌس زض قسُ ًبهیس 

 ضیِ ؾطعبى ٍ هلاًَهب ثیكتط کِ جبهس ّبی تَهَض ضٍی ثط 1-3

 اظ ًتبیج ّوبى ًیع هَضز ایي زض. گطفت قطاض آظهبیف هَضز ثَز

 ثِ ثیوبض ضٍی ثط زاضٍ جبًجی اثطات ٍ زضهبى ثِ پبؾد تؼساز ًظط

 اظ اؾتفبزُ آیب کِ کطز هغطح ضا ؾَال ایي جًتبی ایي. آهس زؾت

 جبیگبّی ّن پؿتبى ؾطعبى زض تَاًس هی ّب زاضٍ اظ ذبًَازُ ایي

 اظ یکی کِ زاضز ظیطگطٍُ چٌسیي پؿتبى ؾطعبى ثبقس؟ زاقتِ

 ضخ هتٌَػی ّبی جْف ظیطگطٍُ ایي زض. اؾت TNBC ّب آى

 ِث کِ قَز جسیس ّبی غى آًتی ایجبز ثبػث تَاًس هی کِ زّس هی

 کِ T ّبی لٌفَؾیت ٍجَز. زاضز ضا ظایی ایوٌی پتبًؿیل آى زًجبل

 گْیآ پیف چٌیي ّن ٍ (39) اًس کطزُ ًفَش تَهَض ثبفت زاذل ثِ

 تَهَضی ّبی ؾلَل ظایی ایوٌی ثِ هطثَط ّبی غى تغییط اثطات اظ

 زض کِ ذهَل ثِ. کٌٌس هی حوبیت فطضیِ ایي اظ ،(40)

TNBC ِؾیٌِ ؾطعبى ّبی گطٍُ ظیط ؾبیط اظ ثیكتطی ًؿجت ث 

 ایي اػضبی اظ زیگط یکی. (41) قَز هی هكبّسُ PDL-1 ثیبى

 زض کِ ثبقس هی (Atezolizumabزاضٍی آتعٍلیعٍهت ) ذبًَازُ

 کِ ثَز( PD-L1) ٍاضؾی ًقغِ هْبضکٌٌسُ اٍلیي 2019 ؾبل

 ثِ. قس تبییس پؿتبى ؾطعبى زضهبى ثطای اذتهبنی نَضت ثِ

 زض آتعٍلیعٍهت تطکیت IMpassion130 هغبلؼِ زض کِ نَضتی

 یب ٍ پیكطفتِ ؾطعبى زچبض ثیوبضاى ثطای nab-paclitaxel کٌبض

 1 جسٍل زض. (42) گطفت قطاض تبییس هَضز TNBC زازُ هتبؾتبظ

 اقبضُ ّب آى ههطف هَاضز ٍ PD1/PDL1 هْبضکٌٌسُ زاضٍّبی

زض ؾطعبى ؾیٌِ کبضثطزی  ICIsاؾتفبزُ هٌَتطاپی  .اؾت قسُ
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 هزوری هطالعه یک: پستاى سزطاى در ایونی سيستن وارسی نقاط های کننده ههار

… های ایزاى دانطگاه ضيوع چاقی در دانطجویاى دختز  

 

تَاى زض ایي ظهیٌِ  ّبیی کِ هی اؾت. اظ ػلتهحسٍزی زاقتِ 

ثبقس. تَاًبیی  هی ICIsاقبضُ کطز هقبٍهت شاتی تَهَض زض ثطاثط 

ّبی ضس تَهَضی تَؾظ ؾیؿتن ایوٌی ثِ  ًگیرتي پبؾداثط

ّب ثؿتگی زاضز کِ ثِ ػلت تغییطات غًتیکی ٍ  غى تكکیل ًئَآًتی

ّبی  ىثِ زضهب ICIs. اضبفِ قسى (43)گطزز  غًتیک ثط هی اپی

افعایی زض پبؾد ثِ  زضهبًی ثبػث ایجبز اثطات ّن ضٍتیي قیوی

ّب  غى قَز. اظ زلایل آى هی تَاى ثِ آظاز قسى ًئَآًتی زضهبى هی

ّب اقبضُ کطز کِ ثبػث افعایف ٍاکٌف ؾیؿتن  هطتجظ ثب تَهَض

 . (44)قَز  ایوٌی ثِ تَهَض هی

 
 آىIndications هَاضز ههطف ٍ PD-1/PDL-1 ّبی  هْبض کٌٌسُ :1جسٍل 

 (45) هوارد هصزف نام تجاری بادی هدف آنتی دارنده حق پتنت FDAسال تایيد  نام ژنزیک

Nivolumab 2014 

Bristol-Myers 

Squibb (North 

America) 

+ Ono 

Pharmaceutical 

(other countries) 

 

 

 

 

PD-1 

 

 

 

Opdivo 

 
 
 

، non-small cellهلاًَم هتبؾتبتیک، ؾطعبى ضیِ 
کبضؾیٌَم ؾلَل کلیَی، لٌفَم َّچکیي، ؾطعبى ؾط 

ٍ گطزى، کبضؾیٌَم ازضاضی، ؾطعبى کَلَضکتبل، 
ضیِ،  small cellّبی کجسی، ؾطعبى  کبضؾیٌَم ؾلَل

کبضؾیٌَم هطی، ؾطعبى ثسذین پلَض )هعٍتلیَم یب 
 گبؾتطٍفطکكي(

 

 

Pembrolizumab 

 
 

2014 
 
 

 

Merck Sharp & 

Dohme 

 

 

PD-1 

Keytruda 

ضیِ ،  non-small cellهلاًَم هتبؾتبتیک، ؾطعبى 
ؾطعبى ؾط ٍ گطزى، لٌفَم َّچکیي، کبضؾیٌَم 

ازضاضی، ؾطعبى هؼسُ، ؾطعبى زّبًِ ضحن، کبضؾیٌَم 
ؾیٌَم ؾلَل هطکل، کبضؾیٌَم ّبی کجسی، کبض ؾلَل

، ؾطعبى هطی، small cellؾلَل کلیَی، ؾطعبى ضیِ 
 فطقی ؾطعبى ؾلَل ؾٌگ ؾطعبى آًسٍهتط،

Atezolizumab 2016 Genentech/Roche PDL-1 Tecentriq 
طعبى ضیِ، ؾ non-small cellؾطعبى هثبًِ، ؾطعبى 

ضیِ، ؾطعبى کجس، هلاًَم  small cellپؿتبى، ؾطعبى 
 هتبؾتبتیک

Avelumab 2017 
Merck KGaA and 

Pfizer 
PDL-1 Bavencio 

کبضؾیٌَم ؾلَل هطکل، کبضؾیٌَم اضٍتلیبل، کبضؾیٌَم 
 ؾلَل کلیِ

Durvalumab 2017 
Merck KGaA and 

Pfizer 
PDL-1 Imfinzi 

 small cellضیِ، ؾطعبى  non-small cellؾطعبى 
 ضیِ ، ؾطعبى هجبضی نفطاٍی

Cemiplimab 2018 Regeneron PD-1 Libtayo 
کبضؾیٌَم ؾلَل ؾٌگفطقی، کبضؾیٌَم ؾلَل ثبظال، 

 ضیِ non-small cellؾطعبى 

 

 یک تواند هی توهور PDL-1 بياى هيزاى آیا

 سيستن وارسی نقاط های ههارکننده عولکزد کننده بينی پيص

ؾیؿتن یب  ٍاضؾی ًقبط ّبی هْبضکٌٌسُ جبیگبُ اؾت لاظم باضد؟

(Immune checkpoint inhibitors) ICIs زضهبى زض 

ثِ یک  قَز. ًیبظ هكرم پؿتبى ؾطعبى هبًٌس جبهس ّبی تَهَض

 تب ضا ّب زاضٍ اظ ذبًَازُ ایي اثطثركی هیعاى ثبقس تب قبذم هی

 زضٍاقغ کِ ؛PDL-1 قبذم ثیبى. کٌس ثیٌی پیف حسٍزی

 هٌبؾجی گعیٌِ ثبقس، هی آى کطزى هْبض ّب ICI ػول هکبًیؿن

 ّبی ضٍـ کِ اؾت ایي زاضز جَزٍ کِ ای ًکتِ. ضؾس هی ًظط ثِ

 ثَزى پصیط اهکبى ثبفت، ؾبظی آهبزُ ،PDL-1 هیعاى ثیبى تؼییي

 هرتلف ّبی آهیعی ضًگ ثیَپؿی، یب ًوًَِ گطفتي

 ٍ گصاقتِ تبثیط ًتبیج زض تَاًس هی غیطُ ٍ ایوًََّیؿتَقیوی

 تي زضٍى هغبلؼبت. قَز گعاضـ یطهتغ PDL-1 ثیبى هیعاى

 زاقتٌس، PDL-1 ثیكتط ثیبى ؾغح کِ ییّب تَهَض اًس زازُ ًكبى
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  و هوکارشآبادی  ده بيکی ههزاى
 

 زض حبل ایي ثب. (37) اؾت ثَزُ ثیكتط ّب زضهبى ایي اثط

 گطفتِ اًجبم هلاًَهب زچبض ثیوبضاى ضٍی ثط کِ ثبلیٌی هغبلؼبت

 ایي تَهَضی ضس اثطات تَهَض، زض PDL-1 ثیبى ٍجَز ثب اؾت

 ثِ PDL-1 ثیبى ضؾیس هی ًظط ثِ. اؾت ثَزُ پبییي ذبًَازُ

 کٌس هی هكرم ضا ICIs تَهَضی ضس اثط کِ ثیَهبضکطی ػٌَاى

 . (46) ًجبقس اػتوبز قبثل اؾت هوکي

 در ایونی سيستن وارسی نقاط های ههارکننده جایگاه

 ثیكتط کطز هی پیكٌْبز اٍلیِ اعلاػبتپستاى:  سزطاى درهاى

 ایي ٍ ّؿتٌس ذبهَـ ایوًََلَغیکی ًظط اظ پؿتبى ّبی ؾطعبى

 کٌٌس ایجبز چكوگیطی تبثیط تَاًٌس ویً زاضٍّب اظ ذبًَازُ

 ثبلایی هیعاى زاز ًكبى کِ هغبلؼبتی ثب هَضَع ایي . ٍلی(47)

 اًَاع اظ یکی زض ،(TILs) تَهَض ثِ کٌٌسُ ًفَش ّبی لٌفَؾیت اظ

 یب ٍ TNBC هثل پؿتبى ؾطعبى زضهبى ؾرت ٍ پیكطًٍسُ

HER2 +ایي کٌبض زض. قس کكیسُ چبلف ثِ زاضز، ٍجَز 

 اظ ذبًَازُ ایي اظ کطزى اؾتفبزُ زازًس ًكبى بتهغبلؼ هَضَع

 پبتَلَغیک پبؾد ؾبلِ، پٌج کلی ثقبی هیعاى تَاًس هی ّب زاضٍ

. (48-53) ثركس ثْجَز ضا ثیوبضی ثسٍى ثقبی ٍ کبهل

 زض TILs کن فؼبلیت کطزًس ػٌَاى هغبلؼبت ایي چٌیي ّن

 پؿتبى ّبی ؾطعبى اًَاع اظ ثؼضی زض PDL-1 کن ثیبى کٌبض

 ًكبى+ HR یب َّضهًَی ّبی گیطًسُ ثب ّبی تَهَض َلذه ثِ

 پؿتبى ؾطعبى ّبی ظیطگطٍُ اًَاع هرتلف تَهَض زّس ثبفت هی

. زاضًس تفبٍت ّن ایوٌی ثب ؾیؿتن هحیظ ٍ پبتَلَغیک ًظط اظ

 پبؾد افعایف هْن ٍ ثلقَُ ّبی هعیت تَاًٌس هی اعلاػبت ایي

 ٍ زّس ًكبى ضا ّبی تَهَضی ایوٌی زض ثطاثط ؾلَل ؾیؿتن

. کٌس هؼطفی ٍ پیكٌْبز TNBC زض ICIs ثطای هْوی ًقف

 اظ گطٍُ ایي ػَاضو ٍ هقبٍهت ایجبز احتوبل ثبیس ّطچٌس

 ثبلیٌی هغبلؼِ زض. قَز گطفتِ ًظط زض زاضٍّبی

GeparNuevo ِتَؾظ ک Loibl ٍ اثط ضٍی ثط ّوکبضاى ؾبیط 

 اؾت گطفتِ اًجبم (early) اٍلیِ TNBC ضٍی ثط زضٍالَهت

 ّبی زؾتَضالؼول کٌبض زض زاضٍ ایي اظ کطزى اؾتفبزُ از،ز ًكبى

 ضا ثیوبضاى ثقبی هیعاى تَاًس هی TNBC زضهبى اؾتبًساضز

 کطزى ثْیٌِ ثطای ثیكتطی هغبلؼبت اؾت ًیبظ ٍلی کٌس ثیكتط

 گیطز اًجبم زضهبًی زؾتَضالؼول زض آى جبیگبُ ٍ زاضٍ هقساض

 ؾبیط ٍ Cortes تَؾظ هیلازی 2022 ؾبل زض ای هغبلؼِ. (54)

جبم ّوکبضاى ضٍی  ثط پوجطٍلیعٍهت اثط ضٍی ثط کِ اؾت گطفتِ اً

TNBC ِپیكطفت (Advanced Triple-Negative )قسُ تحقیق 

 اؾت قسُ ثجت KEYNOTE­355 اؾن ثِ کِ هغبلؼِ ایي. اؾت

 کِ ثیوبضاًی زضهبًی زؾتَضالؼول ثِ زاضٍ ایي قسى اضبفِ زاز، ًكبى

 CPS (combined positiveاظ تط ثبلا PDL-1 ثیبى ؾغح

score) 10 ِؿتِ اًس زاقت  ثْجَز ثطای تَجْی قبثل تبثیطگصاضی تَاً

 زض زاضٍّب ایي اظ اؾتفبزُ. (55) کٌس ایجبز ثیوبضاى ثقبی هیعاى

. اؾت قسُ تحقیق ًیع زاضًس+ HER2 کِ پؿتبى ؾطعبى ثیوبضاى

 ٍ Huober تَؾظ 2022 ؾبل زض کِ IMpassion050 هغبلؼِ

جبم اىّوکبض ؾبیط  آتعٍلیعٍهت اظ اؾتفبزُ زازُ ًكبى اؾت گطفتِ اً

ؿتِ ثیوبضاى ایي زضهبى انلی زؾتَضالؼول کٌبض زض  pCRهیعاى ًتَاً

(Pathological complete response rates) ثركس ثْجَز ضا 

. (56) ًیؿت هكرم ثیوبضاى ضٍی ثط زاضٍ ایي ثلٌسهست اثطات ٍلی

 اثط کِ زیگطی لؼِهغب تَؾظ IMpassion050 هغبلؼِ یبفتِ

 ثطضؾی( Trastuzumab) تطاؾتَظٍهت کٌبض زض ضا آتعٍلیعٍهت

 کِ KATE2 هغبلؼِ. اؾت قسُ تبییس ضوٌی عَض ثِ اؾت کطزُ

جبم 2020 ؾبل زض Emens تَؾظ  اضبفِ زاز ًكبى اؾت گطفتِ اً

 اؾتبًساضز زؾتَضالؼول کِ تطاؾتَظٍهت کٌبض زض آتعٍلیعٍهت کطزى

 ثبقس، هی+ HER2 پؿتبى ؾطعبى ثِ هجتلا ثیوبضاى زض زضهبى

ؿتِ  ثیوبضی پیكطفت ثسٍى ثقبی تَجْی قبثل نَضت ثِ اؾت ًتَاً

(progression-free survival )(57) ثجركس ثْجَز ضا . 

 وارسی نقاط ههارکننده های دارو به هقاوهت هکانيسن

ویت حبئع کِ ای : ًکتِایونی سيستن  آى ثِ ثبیس ٍ ّؿت اّ

 زضهبى تحت جوؼیت اظ کَچکی قؿوت چطا کِ اؾت ایي پطزاذت

 زض زٌّس، هی ًكبى زٍاهی ثب ّبی پبؾد زاضٍّب اظ ذبًَازُ ایي ثب

 زض ICIs ثركی اثط ثیكتطیي کِ هلاًَهب ؾطعبى زض حتی حبلیکِ

 پبؾد ثیوبضاى زضنس 70 الی 60 ثیي اؾت، قسُ زیسُ آى

 زض ٍ اؾت ًكسُ زیسُ PD-1 ّبی هْبضکٌٌسُ اظ ای هلاحظِ قبثل

 .(58, 59) اؾت قسُ زیسُ ثیوبضی پیكطفت ٍ ػَز هَاضز%  20-30

 ثبًَیِ ٍ اٍلیِ هقبٍهت هفَْم زٍ ثبیس هَضَع ایي ضٍقي قسى ثطای

 تجؼییي ٍ ثطضؾی ضا ایوٌی ؾیؿتن ٍاضؾی ًقبط ّبی هْبضکٌٌسُ ثِ

  .کطز
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 هزوری هطالعه یک: پستاى سزطاى در ایونی ستنسي وارسی نقاط های کننده ههار

… های ایزاى ضيوع چاقی در دانطجویاى دختز دانطگاه  

 

 ّبی هْبضکٌٌسُ حبٍی ّبی ضغین ثِ پبؾد :اوليه هقاوهت

 پبؾد اظ ظیبزی زاهٌِ هرتلف، یّب ؾطعبى ثیي زض ٍاضؾی ًقبط

 ثؿیبض پبؾد یب اثط ثسٍى تب هقبٍم َّچکیي لٌفَم زض% 80 حسٍز

 Mismatch repair proficient کَلَضکتبل ؾطعبى زض ضؼیف

colorectal cancer هقبٍهت زض. (60,61) قَز هی قبهل ضا 

 کٌبض زض ثبیس هرتلفی هَاضز ذبًَازُ ایي ثِ پبؾد ػسم یب اٍلیِ

-PD ثیبى هیعاى ّب، فبکتَض تطیي هْن اظ. قًَس ثطضؾی ّن

1/PDL-1 ایي اظ پبییٌی ثیبى ؾغح کِ ثیوبضاًی زض. ثبقس هی 

 ثطاثط زض اٍلیِ هقبٍهت ٍجَز ثطای ثیكتطی احتوبل زاضًس فبکتَض

 اظ%  10 حسٍز زض هثبل: ػٌَاى ثِ. زاضز ٍجَز ذبًَازُ ایي

 ثیوبضی زض PD-1/PDL-1 ثیبى اظ پبییي ؾغح کِ ثیوبضاًی

 NSCLC (Non-small cell ثیوبضاى زض یب ٍ زاضًس هلاًَهب

lung cancerضس زاضٍّبی ثب زضهبى ( تحت PD-1/PDL-1 ،

 ؾغح ثب ثیوبضاى زض حبلیکِ زض. اؾت قسُ هكبّسُ اثطثركی

 زضهبى ثِ % پبؾد40-50 زاضًس، PD-1/PDL-1 اظ ثبلایی ثیبى

 ؾغح قس گفتِ قجلا کِ ّوبًغَض اهب. (58، 62) اؾت قسُ زیسُ

 تَاًس ًوی تٌْبیی ثِ ثبلیٌی ًظط اظ PD-1/PDL-1 اظ پبییي

 ٍاضؾی ًقغِ هْبضکٌٌسُ کِ ثبقس هَضَع ایي کٌٌسُ تؼییي

 فطاتحلیلی هغبلؼِ زض. ًكَز اؾتفبزُ ثیوبضی زض ایوٌی ؾیؿتن

 ثیبى هیعاى ثب ذبًَازُ ایي ثركی اثط ضاثغِ ثطضؾی ثطای کِ

PD1/PDL-1 هتبؾتبتیک پؿتبى ؾطعبى ثِ هجتلا ثیوبضاى زض 

 ذظ ایوًََتطاپی هثجت، PD-L1 زاز ًكبى اؾت گطفتِ اًجبم

 ٍ TIL ؾلَل ًفَش ثبلای ؾغَح ٍ کجسی غیط هتبؾتبظ اٍل،

CD8 +زضهبى ثِ ثْتطی پبؾد تَاًس هی ICI کٌس ثیٌی پیف ضا 

 زض کِ ای قسُ قٌبذتِ ظیؿتی ّبی فبکتَض اظ زیگط یکی .(63)

 اؾت تَهَض جْف هیعاى یب ٍ قبذم کطز ػٌَاى تَاى هی ظهیٌِ

 زض هرتلف ّبی جْف نَضت ثِ تغییطات هیعاى هؼٌی ثِ کِ

 نَضت ایي ثِ. اؾت DNA یب ٍ پطٍتئیي آى هطجغ فطم هقبثل

 ؾیؿتن ٍاضؾی ًقبط ّبی هْبضکٌٌسُ ثِ پبؾد هیعاى ثیي کِ

 جْف هیعاى ٍ( CTLA-4 ضس ٍ PD-1/PDL-1 ضس) ایوٌی

 ٍ ّب ضفبکتَ. (64,65) زاضز ٍجَز هؿتقین ای ضاثغِ تَهَض

 زض اٍلیِ هقبٍهت ٍجَز کطزى هكرم ثطای هرتلفی ّبی پبضاهتط

 ّبی هسل زض جبلت هَاضز اظ یکی. اًس قسُ گعاضـ ICIs ثطاثط

-CTLA ضس زضهبى ثِ زضهبًی پبؾد قس، هكبّسُ ثبلیٌی پیف

 ظیطا اؾت،( ضٍزُ هیکطٍثیَم یب) ثبکتطیَئیس ّبی گًَِ ثِ ٍاثؿتِ 4

 ثب زضهبى تحت ّبی هَـ یب هیکطٍة ثسٍى ّبی َـه

 ثطای کِ ظهبًی اهب ًسازًس پبؾد anti-CTLA-4 ثِ ثیَتیک آًتی

 قس گصاقتِ Bacteroides fragilis گبٍاغ حیَاًی ّبی هسل

 تحت کِ ثیوبضاًی زض ایي ثط ػلاٍُ. (66) قس زیسُ زضهبًی پبؾد

 گَاضـ ُزؾتگب زض B. fragilis هیعاى ٍ ثَزًس هسفَع پیًَس

-CTLA ضس زاضٍی ثِ زّی پبؾد هیعاى کطز پیسا افعایف ّب آى

-PD ضس زاضٍّبی ثطای ّب زازُ گًَِ ّویي. کطز پیسا افعایف 4

1/PDL-1 زض تفبٍت چٌیي ّن. (67, 68) اؾت قسُ گعاضـ ًیع 

 زیسُ ًطهبل فطز ثب پؿتبى ؾطعبى ثِ هجتلا ثیوبضاى زض هیکطٍثیَم

 عَض ثِ ّب ؾطعبى ٍ هیکطٍثیَم ثیي ضاثغِ ّطچٌس. اؾت قسُ

 زض هْن ّبی هکبًیؿن اظ زیگط یکی. (69) ًیؿت هكرم کبهل

 چٌسیي. تَهَضّبؾت غًیک اپی ذَال اٍلیِ هقبٍهت ایجبز

 کوپلکؽ زض زذیل ّبی غى زض جْف کِ اًس زازُ ًكبى هغبلؼِ

 اًؿبًی تَهَضّبی اؾت هوکي SWI-SNF کطٍهبتیي ثبظؾبظی

 کٌٌسُ تؼسیل ثب زضهبى ٍ کٌس حؿبؼ ICI ثِ ًؿجت ضا

 عطیق اظ ضا ICI ٍاؾغِ ثب تَهَضی ضس پبؾد تَاًس هی غًتیک اپی

 ّبی ؾلَل کطزى فؼبل هؿئَل کِ ّبیی کوَکبیي تَلیس افعایف

CD8 +،(70-73) کٌس تقَیت ّؿتٌس. 

 هَضز زض اٍلیِ، هقبٍهت ثطذلاف: اکتسابی یا ثانویه هقاوهت

 اظ یکی. زاضز ٍجَز یبزیظ ًكسُ قٌبذتِ هَاضز اکتؿبثی هقبٍهت

 هقبٍهت ایجبز ثبػث تَاًس هی قَز هی ازػب کِ ّبیی هکبًیؿن

 ایوٌی ؾیؿتن ٍاضؾی ًقغِ ّبی هْبضکٌٌسُ ثطاثط زض اکتؿبثی

 حیبتی ّبی هؿیط ٍ ًقبط زض یبفتي تکبهل ٍ جْف ایجبز ثبقس،

 اظ ثؿیبضی. ثبقس هی زاضٍّب اظ ذبًَازُ ایي زض پبؾد ایجبز ثطای

 ایٌجب زض ّؿتٌس زذیل اٍلیِ هقبٍهت زض کِ كبثْیه هؿیطّبی

 حفظ ثطای ّن ٍ ایجبز ثطای ّن هؿیطّب ایي ظیطا زاضًس، ًقف ًیع

 ایي اظ یکی. ّؿتٌس ضطٍضی هَثط تَهَضی ضس پبؾد یک

 هْبضکٌٌسُ زاضٍیی پبؾد حفظ ٍ ایجبز ثطای حیبتی ّبی هؿیط

. ثبقس هی IFN-γ ػولکطز هؿیط ایوٌی، ؾیؿتن ٍاضؾی ًقبط

 کَچکی گطٍُ زض ػَزکٌٌسُ ٍ ػبزی تَهَضّبی غًَم کل یبثی تَالی

 پوجطٍلیعٍهبة ثِ اکتؿبثی هقبٍهت کِ هلاًَم ثِ هجتلا ثیوبضاى اظ
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  و هوکارشآبادی  ده بيکی ههزاى
 

 زازُ ضخ ثیوبض زٍ زض تَهَض ضقس کِ زاز ًكبى زازًس، ًكبى ذَز اظ

 JAK1 ٍ JAK2 زض ضفتِ زؾت اظ ّبی جْف زاضای کِ اؾت

-IFN ثِ پبؾد زازى زؾت اظ ثب ػَزکٌٌسُ تَهَضّبی ایي. ّؿتٌس

γ زازًس ًكبى ضا آى ؾیتَاؾتبتیک اثطات ثطاثط زض هقبٍهت .

 ثیوبضی هجسز ػَز اظ زیگطی هَضز هغبلؼِ ّویي زض چٌیي ّن

-2 ثتب زض Frame shift جْف زاضای کِ قس هكرم

 زض ٍ ػولکطز حصف ثبػث کِ زاقتِ( B2M) هیکطٍگلَثَلیي

 تَهَضی ؾلَل ؾغح ثِ MHC I اًتقبل هؿیط زض آى ًتیجِ

 T ّبی ؾلَل ثطای تَهَضی ؾلَل ٍ اؾت کطزُ ایجبز اذتلال

 اضائِ زض هكبثْی اذتلالات. (74) قَز هی ًبهطئی ایوٌی ؾیؿتن

MHC I اؾت قسُ گعاضـ ًیع ضیِ ؾطعبى ثِ هجتلا ثیوبضاى زض 

 ػبهل ػٌَاى ثِ غى آًتی ًبهكرم تظبّطات زٌّسُ ًكبى کِ

اذتلال زض گطٍّی اظ . (75) اؾت ؿبثیاکت هقبٍهت کٌٌسُ ایجبز

هبًی  ّبی ؾلَلی، ظًسُ ّبی ؾیگٌبلی کِ زض کٌتطل هؿیط هؿیط

ؾلَل ٍ هطگ ثطًبهِ ضیعی قسُ ؾلَلی )آپَپتَظ( ًقف زاضًس 

ضا ایجبز کٌس. اظ  ICIsتَاًٌس ًقف هَثطی زض ایجبز هقبٍهت ثِ  هی

تَاى ثِ کیٌبظ فؼبل کٌٌسُ هیتَغى  ّب هی ًوًَِ ایي هؿیط

( mitogen-activated protein kinase )MAPK ،لیسیفؿفبت 

/ B (AKT) ٌبظیک يی(/ پطٍتئPI3K) ٌبظیک-3 تَلیٌَظیل

mammalian target of rapamycin (mTORهؿ ،)طی 

Wnt/β-ٌٌبظیٍ غاًَؼ ک يیکبت (JAKهجسل ٍ ) گٌبلیؾ یّب  ٍ

. (76,77)اقبضُ کطز  (STAT) یؿیضًٍَ طیهؿ یّب کٌٌسُ فؼبل

 یّب يیپطٍتئ بىیثبػث ث MAPK طیهؿ قیاظ عط یزّ لگٌبیؾ

چٌیي  ( ٍ ّنVEGF) یػطٍق بلیهرتلف هبًٌس فبکتَض ضقس اًسٍتل

ضا  Tّبی  ٍ ػولکطز ؾلَل تجوغقَز کِ  هی 8-(IL) يیٌتطلَکیا

 تَاًس یچٌیي ه ّن MAPK طیهْبض هؿ .(78) کٌس یهْبض ه

 Major histocompatibility) یثبفت یکوپلکؽ ؾبظگبض

complex)  ،MHC I&IIبىی، ٍ ث PD-L1 هثجت  نیضا تٌظ

(upregulate ) کٌس ٍ ًفَشTILs زض  .(79) زّس فیضا افعا

هكبّسُ قس  TNBCٍ ّوکبضاى، زض زضهبى ثیوبضاى  Loiهغبلؼِ 

 MHCتَاًس ثیبىهی MAPKکِ تغییط زض هؿیط ؾیگٌبلیٌگ 

I&II   طیهؿّب زض . ًبٌّجبضی(80)ضا هْبض کٌس 

PI3K/AKT/mTOR ّبی قٌبذتِ قسُ زض اظ زیگط هؿیط

 . (81)ثبقس هقبٍهت ثِ زضهبى ؾطعبى ؾیٌِ هی

ایونی:  سيستن وارسی نقاط هایههارکننده دارویی عوارض

 ثسى ایوٌی ؾیؿتن کطزى فؼبل زض ذبًَازُ ایي اثط هکبًیؿن ػلت ثِ

 کِ ّؿتین قبّس ّبزاضٍ ایي اظ ػَاضو یکؿطی ّب،پبتَغى ػلیِ

 ًیوی حبل ایي ثب. ثبقس هی ثسى ایوٌی ؾیؿتن کطزى بلفؼ اظ ًبقی

 حبٍی زضهبًی ضغین اظ ضا تَجْی قبثل هؿوَهیت ػَاضو ثیوبضاى اظ

 ػَاضو ذلانِ. (82,83)کطزًس  تجطثِ ٍاضؾی ًقبط ّبی هْبضکٌٌسُ

 .  (84)اؾت  قسُ آٍضزُ 2 جسٍل زض زاضٍیی

 

 ن ایوٌیّبی ًقبط ٍاضؾی ؾیؿت : ػَاضو زاضٍیی هْبضکٌٌس2ُجسٍل

 ػَاضو ضیَی:
  پًََهًَیت 

 ؾبضکَئیسٍظ 

 پلَضال افیَغى 

 ثیوبضی ّبی ضاُ ّبی َّایی 

Reactive Airway Disease 

 ػطٍقی:-ػَاضو قلجی
 هیَکبضزیت 

 پطیکبضزیت 

 

 ػضلاًی:-ػَاضو اؾکلتی
 آضتطالػی 

 هیَظیت 

 هیبلػی 

  ٍاؾکَلیت 

 آضتطٍظ 

 

 ػَاضو غسز اًسٍکطایي:
 ّیپَفیعیت 

 کبضی تیطٍئیسکن/پط 

 گلیؿویّیپَ/ّیپط 

 ثیوبضی گطیَظ 

  1زیبثت ًَع 

 کبضی پبضاتیطٍئیس کن 

  ًبضؾبیی آزضًبل 
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 ػَضاو ًبقی اظ اثط ثط ضٍی هغع اؾترَاى:
 تَضٍهجَؾیتَپٌی 

 کن ذًَی ّوَلیتیک 

 ًَتطٍپٌی 

 کن ذًَی آپلاؾتیک 

 آپلاظی گلَثَل فطهع 

 لٌفَّیؿتَؾیتَظ ّوَفبگَؾیتیک 

Hemophagocytic 

Lymphohistiocytosis 

 ػَاضو زؾتگبُ گَاضـ:
 اؾْبل 

 کَلیت 

 گبؾتطیت 

 ُالتْبة ضٍز 

 ّپبتیت 

 پبًکطاتیت 

 

 ؾویت ػهجی:
 آًؿفبلیت 

 هٌٌػیت آؾپتیک 

 Posterior Reversible 

 ( ؾٌسضم اًؿفبلَپبتیPRES) 

 Ocular Toxicities 

 ّبی زهیلیٌِ کٌٌسُ ثیوبضی 

 Cranial Nerve Syndromes 

 ّب ًَضٍپبتی پلی 

 Sensory/Small 

Fiber/Autonomic 

 ّب ًَضٍپبتی 

 ( ُؾٌسضم گیلي ثبضGBS) 

 هیبؾتٌی گطاٍیؽ 

 ؾٌسضم لاهجطت ایتَى 

 ػَاضو زضهبتَلَغیک: 
 زّبى ذكک 

 هَکَظیت 

 کْیط 

 ذبضـ 

 ٍَیتیلیگ 

 ( پوفیگَئیس ثَلَظBP) 

 ( ؾٌسضم اؾتیًَع جبًؿَىSJS) 

 ( پَؾتَلَظ اگعاًتوبتَظ ػوَهی حبزAGEP) 

 ( زضهبتَهیَظیتDM) 

 ٌف زاضٍیی ًبقی اظ ائَظیٌَفیل ّوطاُ ثب ٍاه
 ( DRESSػلائن ؾیؿتویک )

 

 ػَاضو ثهطی:
 یٍَئیت 

 ٍِضم هلتحو 

 اؾکلطیت 

 ضتیٌیت 

 Keratoconjunctivitis Sicca 

 ثلفبضیت 

 ػَاضو کلیَی: 
 ًفطیت 

 

 

 گيزی نتيجه

ّبی هرتلف ٍ ثِ نَضت هَاظی ثطای  اؾتفبزُ اظ هکبًیؿن

 ٍ ثیوبضاى ثْجَز ثطای تبظُ یساه ؾطعبى هثل ّب، زضهبى ثیوبضی

 اظ کطزى اؾتفبزُ. کٌس هی ایجبز افطاز ثقبی قبًؽ افعایف

 ایوًََغى تَهَضی ّبی ؾلَل کِ هَاضزی زض ایوٌی ؾیؿتن

 ثِ کوتط ػَاضو کٌبض زض ظیبز؛ ثركی اثط تَاًس هی ّؿتٌس،

ّبی  تَاًٌس گعیٌِ کٌس ٍ هی ایجبز زضهبًی قیوی ّبی زاضٍ ًؿجت

 ضًٍس ایي اهب. ضبفِ قسى ثِ ضًٍس زضهبى ثبقٌسهٌبؾجی ثطای ا

 ّط ًَع هسل تَهَض ثِ نَضت اذتهبنی ثطای ثبیؿتی

 ثطای کِ ّبیی پبضاهتط گصاقتي ّن کٌبض زض ٍ ثب ضیعی قسُ ثطًبهِ

. زاضز ای گؿتطزُ تحقیقبت ثِ ًیبظ اؾت، لاظم کبض ایي

 زض کِ ّؿتٌس ای تبظُ اهیس ٍاضؾی ًقبط ّبی کٌٌسُ هْبض

 اذتهبنی ثطای زضهبى ّبی زؾتَضالؼول کوتط کِ بییّ ؾطعبى

 حبل زض( TNBC) هٌفی گبًِ ؾِ پؿتبى ؾطعبى هثل زاضًس

 زضهبى ضًٍس زض ضا ذَز جبیگبُ ثتَاًس تب اؾت تَؾؼِ ٍ تحقیق

 ثؿیبض هَضَػی تَهَض اعطاف ضیعهحیظ .(85) کٌس هكرم
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 ثركی اثط هیعاى کطزى هكرم تَاًبیی کِ اؾت پیچیسُ

 کٌٌس هی کبض ایوٌی ؾیؿتن ؾبظی فؼبل هکبًیؿن ثب ِک زاضٍّبیی

 ؾیؿتن چَى هَضَػبتی اؾت لاظم ضٍ ایي اظ. (86 ,87) زاضز ضا

 ّب تَهَض ایوًََتطاپی کٌبض زض تَهَض اعطاف ضیع هحیظ ٍ ثیَلَغی

ّب ٍ ثب  ثب قٌبذت ثیكتط تَهَض ثتَاى کِ اهیس ایي ثِ گیطز قطاض

 .کطز زضهبى حتی یب ٍ کٌتطل ضا ؾطعبى ایوًََتطاپی، اؾتفبزُ اظ

پػٍّكی ههَة  عطح اظ هٌتج هقبلِ ایي حاهی هالی:

 .ثبقس هی 1400433 ػلوی کس ثب زاًكگبُ ػلَم پعقکی انفْبى

 ٍجَز ًساضز. تعارض در هنافع:

  نویسندگاى هطارکت

  زض ایسُ، ًگبضـ ٍ ٍیطایف هقبلِ کلیِ ًَیؿٌسگبى هكبضکت

 .زاقتٌس
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Introduction: Using the immune system responses opens new horizons for cancer treatment. Immune 

checkpoints are receptors on the surface of cells that prevent the immune response against self-

antigens. Cancer cells overexpress these receptors to avoid the immune system's response against them. 

CTLA-4 and PDL-1/PD1 are examples of immune checkpoints that are expressed on breast cancer 

cells. PDL-1 expression on breast cancer cells is associated with larger size, progression, more 

differentiated tumor, which is inversely related to the patient's survival rate. But by inhibiting this 

pathway with drugs such as Atezolizumab or Ipilimumab, it is possible to inhibit the escape mechanism 

of tumor cells from the immune system.  

Conclusion: Medicines such as checkpoint inhibitors that activate the immune system to face tumors 

are a new way to help treat breast cancer. In cases where the usual treatment instructions do not have a 

suitable response, it is possible to improve the survival of patients by adding this family of drugs in the 

treatment process and considering the side effects as well as their effectiveness. 
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