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های مونوکلونال داروییبادیای بر آنتیمقدمه
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مقدمه

ازگروهیدارویی،مونوکلونالهایبادیآنتی.استمونوکلونالهایبادیآنتیتولیددارویی،بیوتکنولوژیدرمهمتولیداتازیکی

تاگرفتهمزمنالتهابیبیماریهایازمتعددیبیماریهایدرمانبرایکههستندامیدبخشبسیاروسریعرشدباداروییمولکولهای

.گیرندمیقراراستفادهموردسرطان،

ظرفیتدرمحدودیتهاییایجادسببداروییمونوکلونالهایبادیآنتیسازیخالصوتولیدکنونیفرایندهایوجود،اینبا

.استشدهداروهاازگروهاینقیمتافزایشنهایتدروآنهاتولید

تفاوتبیانبهاول،قسمتدر.شدخواهدارائهجلسهایندرمبحثچندقالبدرداروییمونوکلونالبادیهایآنتیباآشناییمبحث

ادیهایبآنتیعملمکانیسموتولیدروش،مونوکلونالبادیهایآنتیمزایای،کلونالپلیومونوکلونالبادیآنتیبین

.استشدهپرداختهمونوکلونال
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کلونال و مونوکلونالبادیهای پلیآنتی

بامقابلهدرمنیایسیستماختصاصیروشهایازیکی.کندمیمقابلهژنآنتیاینبامختلفیروشهایبهشود،میمواجهژنآنتییکباایمنیسیستموقتی

بهقادرلنفوسیتهاانسانبدندر.داردناماپیتوپشود،میشناساییایمنیسیستمتوسطکهژنهاآنتیازهاییبخش.استبادیآنتیترشح،ژنهاآنتی

.هستندمختلفاپیتوپهایشناسایی

تولیداپیتوپاینبرایاختصاصیبادیآنتینوعیکتنهاتواندمیBلنفوسیتهربنابراینوکندشناساییرااپیتوپیکتنهااستقادرBلنفوسیتهر

ازخاصییتوپاپشناساییبهقادریکهرکهگرددمیمواجهلنفوسیتهامختلفانواعازگروهیباشود،میبدنوارداپیتوپچندینباژنیآنتیوقتی.نماید

.هستندژنآنتیاین

کلون"یکحااصطلاوداشتهایویژهتمایزوتکثیرمکانیسمکنند،میتولیدراخاصاپیتوپیکبرایاختصاصیبادیآنتیکهلنفوسیتهاازگروههر

بنابراینوشدهمختلفتیلنفوسیکلونهایتمایزوتکثیرتحریکسبببدن،بهمختلفاپیتوپهایباژنآنتییکورودبنابراین.کنندمیایجادرا"لنفوسیتی

.داشتخواهدوجود"کلونالپلیبادیهایآنتی"موجودی،چنینسرمدرپسگردد؛میتولیدمختلفبادیآنتینوعچندین

آنتیازخاصاپیتوپیکتنهاکهاستهاییبادیآنتیکنندةتولیدکلون،اینکنیم،جدایافته،تکثیرمادرسلولیکازکهرالنفوسیتیکلونیکتنهااگر

آنهاFabاجزایو،Fc،ایزوتایپوبودهیکدیگرمشابهدقیقاهابادیآنتیاینتمام.گویندمی"مونوکلونالهایبادیآنتی"آنهابهونمودهشناساییراژن

.استیکساندقیقا
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کلونال و مونوکلونالبادیهای پلیآنتی

وساختماندارای)مختلفانواعازهاییبادیآنتیبهبودنمجهزدلیلبه،کلونالپلیپاسخیک

specificityپاسخکیایجادهستند،گوناگونژنهایآنتیبامتعدداتصالاتبرقراریبهقادرکه(متفاوت

استالیحدراین.استآلایدهبسیاربیماریزدودنبرایروندیچنین.کندمیتضمینراژنآنتیبهموثرتر

میحتصودقتعدمایجادسبب،داروعنوانبهکلونالپلیبادیآنتیازاستفاده،درمانوپزشکیدرکه

یعنینالمونوکلوهایبادیآنتیازکهاستلازم،درماندرتکرارپذیریودقتحصولبرایبنابراین.گردد

.شوداستفادهاند،شدهتولیدخاصکلونیکازکههاییبادیآنتی
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ارومزایای استفاده از آنتی بادیهای مونوکلونال به عنوان د

بودن به طور کامل، برای آنتی ژن مورد نظر،اختصاصی1.

در سرم و مخاطها، طبیعیبرای بدن و وجود آنها به طور بیگانه نبودن 2.

،پایداراز کلونهای تکرارپذیرکاملا تولید3.

لاف روند بر خ)در روند تولید عفونتهای باکتریال یا ویروسی وجود احتمال ابتلا به عدم4.

( pooled serumتولید آنتی بادی های پلی کلونال و 

با دیگر آنتی ژن هامتقاطعواکنشوجود عدم5.
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تولید آنتی بادی های مونوکلونال

واقعیورطبهبتوانتاگیردقرارتوجهموردبایداساسیموضوعدو،داروعنوانبههابادیآنتیازاستفادهدر

.نمودکاربردیاستفادهبادیآنتیآناز

راینبناباست؛محدودبادیآنتیتولیددرآنهاتواناییوبودهمحدودیعمردارایپلاسماهایسلول(1

.شدخواهدمواجهمشکلبانظرموردمونوکلونالهایبادیآنتیعرضه

یندآمیدستبهکلونالپلیهایبادیآنتیتنها،ژنآنتیباشدهدادهکشتBسلولهایتحریکبا(2

آنتیبهیدنرسو(کندمیترشحراکلونالپلیهایبادیآنتیبیگانههایژنآنتیبهپاسخدرانسانبدن)

نکردجداعملا.شودمیامکانپذیرمجزاپلاسمایسلولیکجداکردنباتنهامونوکلونالهایبادی

.استدشواریبسیارکارکلون،یکبهمربوطهایلنفوسیت
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mAbتولید آنتی بادی های مونوکلونال یا 

بارنخستینبرایmAbتولید،(Köhler)کهلرو(Milstein)میلشتاینتوسط1995درهیبریدوماتکنیکابداعبا

.شدمیسر

Bسلولهایبا(Bلنفوسیتسرطانیسلول)میلومانامیرایسلولیکادغامباهیبریدوماکهتکنیکایندر

:داردرااولیهسلولدوهرهایویژگیکهآیدمیدستبههیبریدوماسلول،خاصبادیآنتییکتولیدکنندة

وداردنامحدودرشدقدرتهم-

.کندمیتولیدرانظرموردویژگیبابادیآنتیهم-

کلونالمونوبنابراینوهستندیکسانویژگیومولکولیوزن،ساختماندارایهمگیشده،تولیدهایبادیآنتی

.شوندمینامیده
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(mAb)مکانیسم عمل آنتی بادی های مونوکلونال 

تفعالیمتعددیهایمکانیسمطریقازهابادیآنتی

.دهندمیانجامراخودهای

بلاکسبب،ژنآنتیبهبادیآنتییکFabاتصال

.شودمیلیگاندیکباآنبرهمکنششدن

بهادیبآنتیاتصالکهافتدمیاتفاقزمانیپیامرسانی

.شودیآگونیستسیگنالیکانتقالسبب،رسپتور

یکFcازمستقلصورتبهتواندمیعملکردهاییچنین

سایرباFcبخشبرهمکنشهرچند)باشدمولکول

.(شوداهمکانیسماینافزایشسببتواندمیمولکولها
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(mAb)مکانیسم عمل آنتی بادی های مونوکلونال 

:ازعبارتندکهدهدانجامخودFcطریقازراعملکردهاییتواندمیبادیآنتی

-ADCC(Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity)

-CDC(Complement-dependent cytotoxicity)

.بادیآنتیبهوابستهسلولارفاگوسیتوز-

برداده،برهمکنشFcRnبا(CH3وCH2)IgGرویبرFcازبخشهاییهمچنین

رابادیآنتیگردشدرسطوحوگذاشتهتاثیرسلولیسدهایازIgGعبور

.شودمیآنعمرنیمهافزایشسببوکندمیتنظیم

درآنییتواناوبادیآنتیایزوتایپبهوابستهتاثیرگذارعواملاینازگیریبهره

.استکنندهعملسلولهاییاکمپلمانبکارگیری

IgG1زیرکلاسرایجترینIgاستسلولیمرگتحریکبرایاستفادهمورد.
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مکانیسم عمل آنتی بادی های مونوکلونال

CDCیاADCCالقایدرآنFcناحیةزیرارودمیبکارمعمولاIgG4،نباشدنظرمدسلولیسمیتاگر

.کندمیعملضعیفنسبتا

ایکمپلمانبکارگیریرساندنحداقلبهسبب(هاکربوهیدراتحذفمثلا)Fcناحیةتغییرهمچنین

.شودمیکنندهعملهایسلول

17

مکانیسم عمل اندیکاسیون نوع  نام تجاری  نام دارو

IgEوآزادIgE را هدف قرار می دهد ولیمتصل به غشاIgE متصل
و هدف قرار نمی دهد در سطح ماست سل ها را IgEهایFcRبه 

.بودنخواهددگرانولاسیون ماست سل ها بنابراین آغازگر 

آسم آلرژیک 
شدید

mAbِ  انسانی شدة 
IgEاختصاصی

Xolair Omalizumab



مکانیسم عمل آنتی بادی های مونوکلونال

.استبسیاریاهمیتحائزانکولوژیدربخصوصIgGزیرکلاسانتخاب،داروییهایmAbتولیددر

.استآل-ایدهسرطانیهایسلولحذفبرایبنابراینواستADCCپتانسیلبالاتریندارایIgG1مورد،ایندر

زپروتئولیمستعدلولاناحیةزیراگیردمیقراراستفادهموردداروییهایmAbتولیدبرایندرتبهIgG3برعکس،

.گرددمیآنعمرنیمهکاهشسبببنابراینوبوده

میسلولیمهندسیوبودهضروریعملکردهاازبرخیشدنفعالبرایFcmAbِ IgGبخشگلایکوزیلاسیون

.گیردقراراستفادهموردانتخابیهایگلایکوفرمتولیدبرایتواند

IgG4طریقازالتهابیهایواکنشسازیفعالپتانسیلدارایFcRباشدمیها.
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بندی مقدمهجمع

تولیدانییکسایمنیهایسلولتوسطکههستنداختصاصیهایبادیآنتی،مونوکلونالهایبادیآنتی

.استواحدمادرسلولیکازهاییکلونهمگیهاسلولاینحقیقتدرکهشوندمی

.دشونمیتولیدمتفاوتایمنیسلولچندینازکلونالپلیهایبادیآنتیکهاستحالیدراین

یبراودارندراژنآنتییکازخاصاپیتوپیکتنهابرایاتصالمیلمونوکلونالهایبادیآنتی

.هستندمناسبدرمانیکاربردهای

بادیآنتیزیرکلاسانتخابوکنندمیعملمختلفیهایمکانیسمباداروییمونوکلونالهایبادیآنتی

هدفنوعهاآنترینمهمکهگیردمیصورتمختلفیپارامترهایاساسبر،داروعنوانبهمونوکلونال

.استدرمانی
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی
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یموشآنتی بادی های مونوکلونال 

ووشممیلومایهایسلولازاستفادهبابارنخستینهیبریدوماتکنیک

ازشدهتولیدبادیهایآنتیبنابراین،وشدانجامموشپلاسمایهایسلول

.بودندموشیحاصل،هیبریدومایسلول

ونگلایکوزیلاسیالگویدراغلب:انسانوموشهایبادیآنتیتفاوت

inکاربردهایمهمهاینگرانیازیکی) vinoدرmabموشیهای)

،mabحلالیتدرتغییر:Fcدرکربوهیدراتهااشتباهجایگاهیانبود

FcRوmabبینصحیحبرهمکنشو،سرمیکلیرانس

mabفعالیتکهصورتیدر،mabدرFcصحیحِگلایکوزیلاسیون

مهمبسیار:باشدADCCیاکمپلمانسازیفعالبهوابسته

وسرمیکلیرانس،حلالیت:گلایکوزیلاسیوناینبامرتبطمشکلاتسایر

کلیفارماکوکینتیک
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موشیآنتی بادی های مونوکلونال 

موشیمونوکلونالهایبادیآنتیازاستفادهاصلیموانع

IgGعمرنیمه)انسانیIgGبامقایسهدرکمترپلاسماییعمرنیمه(1)

(ساعتچندحدود:موشیبادیعمرآنتینیمههفته،3حدود:انسانی

سببکه(HAMA)موشیبادیآنتیمقابلدرانسانیبادیآنتیپاسخ(2)

.شودمیعمرنیمهمضاعفکاهش

IgGپاسخایجادبهتمایلموشیHAMAدارد:

موشی IgGِترسریعحذف-

(بودنگانهبیماهیتدلیلبه)آنافیلاکتیکحساسیتیازدیادپاسخایجاد-

عمرنیمهکاهش

HAMAافزایش←دوزافزایشبهنیاز-

محصولاثربخشیکاهش-

هاmabدرموشیهایاپیتوپمحتوایکاهشهموارهبزرگاهدافازیکیبنابراین،

.استبودهاثربخشیحفظحالعیندرو

ودرمانیکاربردهایبرایموشیهایmabازشماریبیتعدادهنوزوجوداینبا

:گیرندمیقراراستفادهموردعکسبرداری،

-Muromonab CD3(ارتوکلونOKT3®(اعضاپیوند)ایمونوساپرسانت)

-Y-90 ibritumomab tiuxetan(مادة(رادیوایمونوتراپیوتیکترکیب)®زوالین

(غیرهوجکینلنفومدرنئوپلاستیکآنتی
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املاکبادیآنتییکتااندبودهتلاشدرهموارهمحققین

.بسازندانسانی

زمینه،ایندرپیشرفتمراحلازمرحلههرطیدر

هاییبادآنتیبهبیشتروبیشترهرچههابادیآنتی

.شدندترشبیهانسانی

،کایمریکهایبادیآنتیساختشاملهاپیشرفتاین

انیانسذاتاهایبادیآنتیو،شدهانسانیهایبادیآنتی

phageطریقازشدهتهیه displayحیواناتیا

.باشدمیتراریخته
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ککایمریآنتی بادی های مونوکلونال 

هایmAbازبیشتریتعدادتوالیشدنمشخصبهمنجر،(rDNA)نوترکیبDNAتکنولوژی

.شدانسانی

.بودکایمریک(Ab)بادیآنتی،آلایدهانسانیmAbیکساختدرگامنخستین

Abانانسوموش:هستندمنشاءدوباپروتئینیهایتوالیازمتشکلکایمریکهای.

Abموشیپروتئین%100:موشیهای

Abانسانیپروتئینمابقیوموشیپروتئین%33:کایمریکهای

نواحی.دمانمیباقیموشی،ژنیکآنتیاختصاصیتبامتغیرناحیةکایمریکهایAbدر

.اندشدهجایگزینانسانیپروتئینباهستند،Abایزوتایپکنندةتعیینکهثابت
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کایمریکآنتی بادی های مونوکلونال 



کایمریکآنتی بادی های مونوکلونال 

انسانثابتناحیةهایژنوموشمتغیرناحیةژنهایادغام:کایمریکهایAbساخت

:کاراینبراینوترکیبrDNAروشهایازیکیمراحل

:HC-cDNAوV-cDNAتولید(الف
یکتولید)PCRباتکثیر(2شود،میمتصلنظرموردهدفبهکهAbکنندةترشحموشیهیبریدوماییکازمتغیرناحیةژنهایجداسازی(1

cDNAموشیمتغیرناحیةاز(V-cDNA))،3)ایننمودنواردV-cDNAپلاسمیدیکبه
-HC)یاسنگینزنجیرةcDNAتولیدومجزاپلاسمیدیداخلبهآنورودوانسانیسنگینزنجیرةثابتنواحیcDNAتکثیر:موازیطوربه

cDNA)

میزبانسلولیکدرهمباHC-cDNAوV-cDNAورود(ب

کایمریکبادیآنتییکیعنیمادلخواهفیوژنپروتئینتولید(پ

صورتبهکایمریکAbتولیدها،Mabترشحعدم،انسانیپروتئینهایصحیحگلایکوزیلاسیونعدم:باکتری
سازیخالصواستخراجبهنیاز،بادیهاییاینکلوژن
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کایمریکنحوه تولید آنتی بادی 
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کایمریکآنتی بادی های مونوکلونال 

درموشپپتیدیهایتوالیبرابردرانسانیایمنیپاسخوقوعامکانهنوزموشی،mAbدرتغییروجودبا
.داردوجودکایمریکAbساختار

(یرمتغناحیة)موشیپروتئینبرابردرایمنیپاسخیک:(HACA)کایمریکAbبرابردرانسانیAbتولید
Abاز
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی

آنتی بادی های مونوکلونال کایمریک

کورونرعروقهایجراحیدراستفادهموردپلاکت،تجمعیمهارکننده(®رئوپرو)ابسیکسیمب

خودایمنیهایبیماریدراستفادهموردتومور،یکنندهنکروزفاکتوربهاتصال(®رمیکید)اینفیلیکسیمب

اتیکمتاستبیماریرشدسرعتکاهشبرایاستفادهمورداپیدرمال،رشدفاکتوریمهارکننده(®اربیتوکس)ستوکسیمب

غیرهوجکینلنفومدرماندراستفادهمورد،Bهایسلولیکنندهتخریب(®ریتوکسان)ریتوکسیمب



آنتی بادی های مونوکلونال
انسانی شده

موشیتوالیمحتوایکاهشدربعدیگام

.استشدهانسانیهایبادیآنتیساخت
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی



انسانی شدهآنتی بادی های مونوکلونال 

Abمابقی،موشیAbازCDRیامتغیربسیارنواحی-

انسانی

موشیمحتوای:10%-5%-

کایمریکAbسنتزروندمشابه:تهیهروند-

نسبتکمترانسانیایمونولوژیکناسازگاریپاسخهای-

کایمریکوموشیهایAbبه
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی



سانی انسنتز آنتی بادی های مونوکلونال 
شده

انسانیmAbیکبهموشیهایCDRپیوند:سنتز

:rDNAتکنولوژیازاستفادهباکارمراحل

انسانینایمونوگلوبولیسنگینوسبکزنجیرةهایژنتکثیر-
PCRبا

تزسنالگویعنوانبهحاصلانسانیلنفوئید cDNAِکتابخانة-
in vitroِ کلAbنواحیازغیربهCDRشودمیاستفاده.

موشیهایCDRکردنکلون-

حامل DNAِبهمربوطههایژننمودنوارد-

رشدبرایباکتریبهنمودنوارد-
وانسانیهایcDNAحاویوکتوردوهرنمودنوارد:سهولتبرای-

بهدستیابیو(co-transfection)باکتریاییسلولیکبهموشی
کاملةشدانسانیmAbیک

هایکشتازشدهانسانیهایAbسازیخالصواستخراج-
باکتریایی
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی



دهانسانی شآنتی بادی های مونوکلونال 

(کایمریکیاموشیانواعبامقایسهدر)ناسازگارایمنیپاسخایجادبرایکمتراحتمال

33

شده های مونوکلونال انسانیبادیآنتی

Palivizumab
(®جیسسینا)مبزوپالیوی

نوزاداندرRSVهایعفونتازپیشگیری

trastuzumab
(®هرسپتین)مبزوترستو

(®آریوتراست)

مثبت-HER2متاستاتیکیسینهسرطاندرمان

alemtuzumab

(®کَمپَس)مبزوآلمتو
TسلوللنفوموCLL،CTCLدرمان

های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی



یانسانآنتی بادی های مونوکلونال کاملا 

انسانی%100تقریباساختاریدارای

هایAbتمامیبرایتکنیکی،لحاظازمونوکلونالواژة

-کنولوژیتازبرخیزیرانیست،استفادهقابلانسانیسنتتیک

.کنندنمیاستفادههیبریدوماتکنولوژیازسنتز،های

:انسانیهایAbتولیدبرایتکنولوژیهاپرکاربردترین

(a)هایکتابخانهازاستفادهphage display

(b)اوتناکیاتراریختهموش،ژنتیکمهندسی
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی



35
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در تولید موش تراریخته تکنولوژی 
mAb انسانیهای

موشةیافتلقاحجنینابتداییمرحلةازبنیادیهایسلولبرداشت:تراریختهموشایجاد

DNAازمصنوعیقطعةیکباجایگزینی:موجودژنیکشدن"اوتناک"یاغیرفعال•

میکیژنوپروفایلباموشیدر(قبلمرحلهازپس)تغییریافتهبنیادیهایسلولرشد•
تغییریافته

سازیغیرفعالبا)مربوطهموشیBهایسلولوموشیIgتولیددرموشتواناییمهار•
(زایاسلولردةدرسنگینوسبکهایزنجیرهترتیببازاراییتوانایی

دلیلبه)انسانیmAbتولیدکنندةانسانیBهایسلولتولیددرموششدناوتناک•
(زایاسلولسنگینوسبکزنجیرةانسانی DNAِجایگزینی

-تکنولوژیازیکیmAbتولیدبرایتراریختههایموشازاستفادهموجود،عملیمشکلاترغمعلی
.استامیدبخشونوظهورهای

:تکنیکاینباحاصلهایAbهایویژگی
،انسانیهایAbبامشابههاژنآنتیبهاتصالمیل(1)

،انسانیهایAbمعادلفارماکوکینتیکی(2)

-انسانیوکایمریک،موشی،هایmAbبهنسبت)حساسیتازدیادهایپاسخفاقد(3)
(شده
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی



در تولید Phage displayتکنولوژی 
mAb نسانیاهای

کنندهآلودههایویروس:(فاژهایا)باکتریوفاژها

هاباکتری

یاDNAحاوی)توخالیسرهایدارای:تیپیکفاژهای

RNAِ هایمولکولبهاتصالبرای)هادُمو(فاژ

(هدفهایباکتریسطحدربخصوصی

DNA ِ بهدمطریقازفاژاتصالازپسویروسی

سریعتولیدبهمنجروشدهتزریقمیزبانسلول

باجدیدفاژهاینهایت،در.گرددمییکسانفاژهای

لودهآرابیشتریهایباکتریوخارج،سلولترکیدن

.کنندمی
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی



درفاژ، DNAِساختاردرشدنادغامباAbازبخصوصیقطعات

.(شوندمی”display“)یابندمیحضورفاژسطح

phage displayازاستفادهباE. coliنهکتابخایککنندةتولید

سرعتباهدف،ژنآنتیبرایاختصاصیAbقطعاتازبزرگ

.شودمیتکثیرزیادی

وبودهخودسطحدرعملکردی Abِیکدارایحاصل،فاژِهر

.استفاژژنومدرشدهوارد Abِکدکنندةژنحاوی

انسانیmAbتولیدامکان،Abفاژیِنمایشبااخیرهایپیشرفت

.استکردهفراهمرادلخواهیژنآنتینوعهربرای

39

در تولید Phage displayتکنولوژی 
mAb نسانیاهای

های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی



تیننخس،فاژینمایش:تولیدروش،(®هومیرا)آدالیمومب:مثال

mAbتاییدیة2002سالانسانی،کاملاداروییFDA،کاربرد:

یک،سوریاتوروماتوئیکآرتریتجملهازمتعددیمشکلاتدرمان

اولسراتیوکولیتوکرون،بیماری
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های مونوکلونال داروییبادیانواع آنتی

در تولید Phage displayتکنولوژی 
mAb نسانیاهای



یآنتی بادقطعات
وFc،FabتولیدکهآمددستبهکاملهایAbآنزیمیهضمازبارنخستین

F(ab’)2نمایدمی.

rDNAتکنولوژی:قطعاتاینتولیدبرایدیگرروش

آسانترژنتیکیدستکاریامکانکامل،هایAbتولیدوهیبریدومامشکلاتنبود:مزایا

باکتریدرآسانتربیانو
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لآنتی بادی نسبت به آنتی بادی های کاممزایای قطعات

(جامدتومورهایو)هابافتبهترسریعوبهترنفوذ

ترسریعسیستمیکلیرانس

ترکاملحذفوکبدی،کمترِاتصال

مانندباشد،داشتهترجیحسریعترکلیرانسوبافتیسریعترنفوذکهمطلوبندزمانیبادیآنتیقطعات

.تومورازعکسبرداری

دررامتریکنامطلوبایمونوژنیکاثراتهستند،انسانیپپتیدیهایتوالیازکاملاکهقطعاتی

.دهندمینشانخودازبیماران
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آنتی بادیقطعات
دیگوکسینبامسمومیتدرمانبرای،دیگوکسینبرایFab:®دیجیبایند

مارچهاربرایونومآنتییک)®CroFab:(رادیواکتیوغیر)غیرنشانداربادیآنتیقطعات

(شدیدسپسیسیهمبتلابیماراندراستفادهبرای)(®سِگارد)آفِلیمومبو(شمالیآمریکای

ازکهتیمحصولایاوآزمایشگاهیکاربردهایبه(رادیواکتیو)شدهنشانداربادیآنتیقطعاتامروزه

ایآیندهدربادیآنتیقطعاتکهرودمیگمانوجود،اینبا.شوندمیمحدوداند،شدهجمعبازار

.کردخواهندپیداایهستهپزشکیدرقبولیقابلکاربردهاینزدیک

mAbاستاتیکمتبیماریارزیابیویابیمکانبرای:توموراختصاصیرادیواکتیونشاندارهای

درمانرونداندیکاتورهایعنوانبهو

جایگزینی:بخصوصسرطانیِ سلولیکدرسایتوتوکسیکرادیونوکلئوتیدیکسازیمتمرکز

درمانقدیمیاشکالبرای

43



بندی انواع انتی بادی مونوکلونالجمع

ایمنیپاسخبودند،موشینوعازکهاولیهةشدتولیدهایmAbازاستفادهدرمشکلترینمهم

شدنشبیهبیشترهرچههدفبابنابراین.کندمیتولیدداروییmAbعلیهانسانبدنکهاست

mAbبهداروییAbهایرفتپیش.گردیدتولیدانسانیوشدهانسانیکایمریک،انواعانسانی،های

.استنمودهایجادداروهاازدستهاینتولیددرراایتازهامیدهایبادی،آنتیتکنولوژیدرحاصل
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های مونوکلونالبادیآنتینامگذاری
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های مونوکلونالبادینامگذاری آنتی

USANانجمنپزشکی،درmAbازاستفادهرشدبهرورونددلیلبه

.استکردهارائهنامگذاریبرایدستورالعملهایی

:استصورتبدینmAbیکنامفرمت

صول؛محشناساییبرایفردبهمنحصرپیشوندی:پیشوند-

؛هدفیابیماریبرایحرفیسهشناسةیکمعمولا:هدف-

؛حیوانیمنبعازحرفی2یا1ایشناسه:منبع/نژاد-

،mabمونوکلونالهایبادیآنتیبرای:پسوند-

وندپس-منبع/نژاد-هدف-پیشوند
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های مونوکلونالبادیمثال نامگذاری آنتی

بدخیمیبرایآمریکادرشدهتاییدکایمریکmAbنخستین(ریتوکسان)مبکسیتوری

:محصولایننامتفسیر

فرد،بهمنحصرپیشوند:(ri)ری-

تومور،:(tu)تو-

کایمریک،:(xi)کسی-

.مونوکلونالبادیآنتی:(mab)مب-

برایدارواین.دهدمیقرارهدفBهایسلولدرراCD20کهاست(انسان-موش)کایمریکmAbیکبادیآنتیاین

.گیردمیقراراستفادهموردNHLوpre-Bسلولحادلنفوبلاستیکلوسمیدرمان
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های مونوکلونالبادینامگذاری آنتی

ازلقبجرمیعددوایزوتوپسمبلباشد،داشتهرادیواکتیوبرچسبAbاگر
بینهکنژوگشناساییبرایمجزالغتیکوگرفتهقراربادیآنتی USANِنام

.گیردمیقرارmAbورادیواکتیوبرچسب

:اکتیورادیوبرچسببامونوکلونالبادیآنتییکازاینمونه
90Y-ibritumomab tiuxetan (Zevalin):

-Y-90:جرمیعددوایزوتوپ،
-ibriفردبهمنحصرپیشوند،
-tumتومور،
-oموشی،
-mabمونوکلونالبادیآنتی
-tiuxetanآنکنژوگة

باشدهنشاندارBهایسلولدرCD20کهاستموشیmAbیکاین
yttrium-90نغیرهوجکیلنفومدرماندرودادهقرارهدفتیوگزتانشلاتبارا

.گیردمیقراراستفادهمورد
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های مونوکلونال بادیایمنی و عوارض جانبی آنتی
دارویی
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های مونوکلونال داروییبادیعوارض جانبی آنتی

واکنش های ایمنی•
عفونت ها•
اختلالات ترومبوتیک و پلاکت•
بیماری های خودایمنی•
سرطان•
درماتیت•
سمیت قلبی •

CRSطوفان سایتوکاین یا •
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واکنش های ایمنی

بیگانهعنوانبهکنندهدریافتتوسطاستممکنکههستنداجزاییدارایاماشوند،میتحملخوبیبهانساندرهاmAbکلیطوربه

.شودذاتیهایواکنشوایمنیسیستمسازیفعالسبببنابراینوشدهتلقی

:بیایدبوجودمختلفیهایمکانیسمباتواندمیmAbانفوزیوندنبالبهحادیهایواکنش

(IgEیواسطهبا)حادآنافیلاکتیکهایواکنش-
،هاmAbبرابردرآنافیلاکتوئیدهایواکنش-
،سرمبیماری-

(TLS)تومورلیزسندروم-

(CRS)سایتوکاینآزادسازیسندروم-

وحادسیآنافیلاکتاتبوآنفولانزاشبهسندرومتزریق،محلدرلوکالپوستیهایواکنشازمانندمختلفبالینیتظاهر

(کشنده)سیستمیکالتهابیپاسخسندروم
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واکنش های ایمنی

انیتورینگم،فاکتورهاریسکتشخیصطریقازهاواکنشاینولیافتدمیاتفاقابتداییدوزازپسمعمولاانفوزیونهایواکنش

.استکنترلقابلسریعمداخلةومناسب

مانندباشد؛سیستمیکالتهابیپاسخوTLS،CRSازترکیبیاستممکنهاmAbبرخیبهانفوزیوننخستدوزهایواکنش

دیورزوهیدراسیونباتوانمیرااولیههایواکنشاین.استCD20اختصاصیکایمریکmAbیککه(ریتوکسان)ریتوکسیمب

.رساندحداقلبهانفوزیونسرعتدرمحتاطانةتدریجیافزایشو،قبلازدرمانیدارو،مناسب
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واکنش های ایمنی

برایمعمولاآنافیلاکتوئیدوآنافیلاکتیکهایواکنش

mAbمانندبخصوصیهایmAbاختصاصیکایمریکEGFR

.استمطرح(اِربیتوکس)ستوکسیمبنامبا

علیهIgEهایبادیآنتیایجاد:هاواکنشاینبروزعلت

گالاکتوز-3و1-آلفا-گالاتوز

:اُمالیزومب

شدیدآلرژیکآسمدرمانبرایانسانی،IgEعلیهطراحی-

-واکنشاینبروزهایمکانیسم)بیماراناز%40درآنافیلاکسی-

(استبررسیحالدراُمالیزومبباحادهای
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واکنش های ایمنی

رفتندستازوجانبیعوارضبهمنجر)بیگانهپروتئینایمونوژنیسیتی:موشیmAbاصلیهایمحدودیتازیکی

(کارایی

Muromonab-CD3(ارتوکلونOKT3):mAbضدموشیCD3،ایجاد،کلیهپیوندردسرکوببرایانسانیCRS،

(موشیضدانسانیهایAbبابرهمکنشدلیلبه)شدیدگاهوحادآنفولانزایشبهسندرومایجاد

برابردرانسانیضدانسانیهایAbکهداردوجودامکاناینهنوزانسانی،کاملاوشدهانسانیکایمریک،هایmAbایجادبا

هومولوژیدرصدازناشیسادگیبهmAbیکةایمونوژنیسیتکهاستشدهمشخصحقیقتدر.شودتولیدایدیوتایپ

ایمونوژنیسیتهبرتواندمینیزبخصوصهایموقعیتدرخاصیهایaaدرتغییرچراکهنیستانسانیAbباآن

.باشدتاثیرگذار
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واکنش های ایمنی

علیهمستقیمدرمان،4-آلفااینتگرینچسبندگیمولکولعلیهشدهانسانیmAbیک:(تیزابری)ناتالیزومب

سببافراد،ازدرصد1ازبیشدرشدیدحساسیتازدیادهایواکنشایجادسبب،MSبرایTسلول

بیمارانازدرصد4حدوددر(راشیاکهیرمانند)متوسطتاکمانفوزیونهایواکنش

انفوزیون،ازپساولیةساعت2درعموماهاواکنشاین-

.است(کمتریشدتبامعمولا)هستندشایعبسیارنیزانفوزیونسومینودومینازپس-

هاینشواککاهشوکاراییکاهشمداوم،کنندةخنثیهایبادیآنتیباناتالیزومببرابردرایمونوژنیسیته-

MSبهمبتلابیماراندرانفوزیون
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واکنش های ایمنی

درگردد،یمسرمبیماریوآنافیلاکسیبروزباعثوشدهمطرحهاسرمآنتیمورددربیشترکهسرمبیماری

هایبادییآنتبرایبیشترمشکلاینبیفتد؛اتفاقاستممکننیزمونوکلونالهایبادیآنتیبادرمان

.باشدمیمطرحکایمریک

.داردوجودهاآنایمونوژنیستیةارزیابیوهاmAbایمونوژنیسیتةمیزانرساندنحداقلبهبرایمتدهایی

.استشدهانجامTNFاختصاصیهایmAbرویبرمطالعاتبیشترین

EMAیرامونپایمقالهواستکردهارائهبیولوژیکداروهایایمونوژنیسیتةارزیابیبرایراهاییگایدلاین

.استنمودهمنتشرهاmAbایمونوژنیسیتةارزیابی
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واکنش های ایمنی

هاmAbبادرماناوایلدرکهاستحیاتکنندةتهدیدبالقوهمشکلاتازیکی(TLS)تومورلیزسندروم

.استمربوطداروییترکیباتاینمطلوباثراتبهلیزاینکههرچندافتد،میاتفاقهابدخیمیدر

موردمختلفهایلنفومومزمنلنفوسیتیلوسمیدرمانبرایکهریتوکسیمبدارویباشرایطیچنین

.استشدهگزارشگیرد،میقراراستفاده

یلدلبههاگایدلاینایناست،شدهمنتشربالغینوکودکاندرTLSکنترلمنظوربههاییگایدلاینکههرچند

قرارTLSازریپیشگیبرکنونیتمرکزوگرفتهقرارزیادیانتقادمورد،نیستندموثرکافیاندازةبهاینکه

.دارد
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عفونت ها

استعفونیهایبیماریایجاددارویی،هایmAbبرخیازاستفادهشایعبسیارعوارضازیکی

حذفعلتبهعمدتاکهبودهاکتسابیایمنینقصیکازناشیعارضهاینحقیقتدرکه

.استشدهایجادmAbآنهدفلیگاند

وبودهنیایمسیستمدرهدفلیگاندمحافظتیعملکردنشانگرهاعفونتبخصوصِانواعِ واقعدر

.زدسامیفراهمخاصهایپاتوژنبامقابلهبرایمولکولاینعملکردازتریوسیعهایدیدگاه
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توبرکلوزیسبازفعال سازی 

موردهاآرتریتسایروشدیدروماتوئیدآرتریتکنترلبرایآلفا-TNFالتهابیپیشسایتوکاینعلیهشدههدفمندهایدرمان

.گیرندمیقراراستفاده

وباکتریوممایکمقابلدرایمنیدرسایتوکایناینکلیدینقشدلیلبهشاید)پنهانتوبرکلوزیسسازیبازفعالبهتمایل

.هاستmAbازدستهاینکنندةمحدودوجدیعوارضازیکی(توبرکلوزیس

بیمارانازبزرگیگروهدر.استهمراههابدخیمیوجدیهایعفونتریسکافزایشباTNFاختصاصیmAbبادرمانکهشدمشخصمتاآنالیزمطالعةیکدر

تحتکهلگنابیالتهبیماریبهمبتلابیماراندرتوبرکلوزیسبهابتلابالایریسک.نشدمشاهدهباکتریاییجدیهایعفونتدرافزایشیهیچ،RAبهمبتلامسن

وبیخبهعمدتاکرونبیماریبهمبتلابیماراندر(رِمیکِید)اینفلیکسیمبکایمریکmAbکههرچنددارد؛وجوداند،گرفتهقرارTNFاختصاصیmAbبادرمان

.استشدهتحمل

TNFاختصاصیهایmAbکنندةدریافتبیماراندرتوبرکلوزیسایجادریسکرساندنحداقلبهبرایمتعددیهایاستراتژی

.بردببینازراریسکاینتواندنمیولیدهدکاهشرامجددسازیفعالریسکتواندمیغربالگریوشوداستفادهتواندمی
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(PML)لوکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده 

PMLعصبییستمسدرپنهانعفونتمجددشدنفعالدلیلبهعموماکهاستکشندهاغلبوسریعپیشروندةکنندةدمیلینهبیمارییک

.شودمیایجادJCVپلیومویروسازناشی،مرکزی

.بیفتداتفاقایمنیسیستمسرکوبازپستواندمیJCVمجددسازیفعالوهستند-positiveJCVسالمافراداکثر

توجهقابلبسیارافتد،میاتفاقMSبهمبتلابیماراندرکهPML.استشدهگزارشنیزMSدرناتالیزومبازاستفادهازپسمجددسازیفعال

.هستندمتفاوتیپاتولوژیکوجوهدارایومختلفمنشاهایازولیبودهکنندهدمیلینه،بیماریدوهرزیرااست،

یکوMSبیماراندرمورددو)PMLموردسهگزارشدلیلبهولیشدتاییدبهبودیابنده-عودکنندهMSدرمانبرایناتالیزومب2004سالدر

رساندنحداقلبهبرایبخصوصیملاحظاتبا2006سالدرمجددا.شدتبدیلتعلیقحالتبه،2005سالدر(کرونبهمبتلابیماریکدرمورد

بادرمانتحتMSبهمبتلابیماراندرPMLمورد14مجموعدر2009اواسطدر.شدمعرفیMSدرماندومخطعنوانبهPMLریسک

تالیزمبناحذفبرایمناسبایمنیجاذبیکازاستفادهباپلاسما،تعویضبادرمانوتشخیصکهداردوجودگزارشهایی.داشتوجودناتالیزومب

.افتاداتفاقالتهابیسندرومیکگزارشها،اینبیماراندرکهالبته.استمفید
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(PML)لوکوانسفالوپاتی چندکانونی پیشرونده 

کریسکهاستشدهزدهتخمین،ناتالیزومببالینیهایآزموندرکنندهشرکتبیمار3147رویبرشدهانجاممطالعاتاساسبر

PMLهاییگایدلاین.دهدمیرخناتالیزمببادرمانازپسماه18متوسططوربهکهبودهدرمانتحتبیمار1000هردر1حدود

MRIبالینی،ارزیابیازعبارتندهاگایدلایناین.برسدحداقلبهPMLریسکتااستشدهارائهمانیتورینگوبیمارانتخابجهت

.(باشدمنفیعفونت،ابتداییمراحلدراستممکنتستاینهرچند)DNAِ  JCVبراینخاعی-مغزیمایعآنالیزومغزاز

2006سالدرولیگیردمیقراراستفادهموردغیرهوجکینلنفومدرمانبرایوشدههدفمندBهایسلولعلیهریتوکسیمب

.باشدJCVجملهازجدیهایعفونتخطربیانگرتاکردهتغییرآنبرچسب

درPMLشدهتاییدمورد4با(CD11aبرایاختصاصیشدهانسانیمونوکلونالبادیآنتییکراپتیوا؛)اِفالیزومب2010سالتا

ازآنعودتوEMAتوسطدارواینفروشتعلیقبهمنجرگزارشاتاین.استبودههمراهمزمنسوریازیسپلاکبهمبتلابیماران

.گردیدآمریکابازار
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اختلالات ترومبوتیک و پلاکت

.شودایجادهاmAbجملهازبسیاریداروهایتوسطتواندمیداروتوسطشدهالقاترومبوسایتوپنی

و(CD11aاختصاصی)اِفالیزومب،(TNF-αاختصاصی)اینفلیکسیمبباتواندمیحیاتکنندةتهدیدوشدیدحاد،ترومبوسایتوپنی

.استنشدهمشخصهنوزآنهایعملمکانیسمولیشودایجاد(CD20اختصاصی)ریتوکسیمب

مداخلاتبرایوسیعیمیزانبهکهاستIIb/IIIaضدپلاکتیگلایکوپروتئینعلیهکایمریکبادیآنتیFabقطعةیک(رئوپرو)اَبسیکسیمب

ازپسحادتوپنیترومبوسای.استفیبرینوژنوپلاکتهابینهایبرهمکنشکنندةبلاکدارواینچراکهگیرد،میقراراستفادهموردکرونریپوستی

همچنینترومبوسایتوپنی.افتدمیاتفاقبیمارانازدرصد10ازبیشدردومانفوزیوندروبیمارانازدرصد1درابسیکسیمبانفوزیوننخستین

سببحتیوشودایجادابسیکسیمبازشدهپوشیدهپلاکتهایوموشیاپیتوپهایعلیهبادیهاییآنتیاثردروافتادهتاخیربهروز7استممکن

ولیاستافزایشحالدرشدتبهحاضرحالدرکوچکمولکولیوزنباIIb/IIIaگلایگوپروتئینهایآنتاگونیستازاستفاده.گرددمرگ

داردوجودنیزها¬آنتاگونیستاینایمنیمورددرمشابهیهای¬نگرانی
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اختلالات ترومبوتیک و پلاکت

بیشمدتبهCD52کنندةبیانسلولهایتدریجیکاهشسببکهاستCD52علیهشدهانسانیmAbیک(کمپس)آلمتوزومب

Tسلولهایشاملیافتهکاهشسلولهای.گرددمیسالیکاز CD4+وCD8+،NKC،سلولهایمونوسیتهاست؛وهاBتنهاگردشدر

وگرفتقرارهاستفادمورداستخوانمغزپیوندازپسمیزبانعلیهپیوندبیماریبرایابتداآلمتوزومب.یابندمیکاهشموقتطوربه

خودایمنییهایبیماربرایآلمتوزومباخیرا.گردیداستفادهنیزکلیهپیوندطولدرومزمنلنفوسیتیکلوسمیدرماندراینبرعلاوه

حالاینبا.گیردقراراستفادهموردسالیانهپالسیوریدیداخلدرمانیکعنوانبهتواندمیونمودهعملموفقMSبخصوص

:استشدهایجادجدیجانبیعوارضقیمتبهMSدرآلمتوزومبازاستفادهازحاصلدرخشاننتایجاینکهدهدمینشانمطالعات

.باشدکشندهتواندمیواستدادهرخترومبوسایتوپنیزودرسMSبرایآلمتوزومبکنندةدریافتبیمارانازدرصد3در

ازبخشیهکآنسایتولیتیکمستقیماثراتطریقازاستممکنشود،میایجادآلمتوزومبازاستفادهدرگاهکهطولانیلنفوپنی

دشدیخونیسمیتایجادسببآلمتوزومبموجود،گزارشاتطبقعلاوهبه.بیفتداتفاقاست،داروییmAbاینعملمکانیسم

.استشدهTسلولتکثیرمحیطیاختلالاتدارایبیمار10ازمورد5در(ترومبوسایتوپنیونوتروپنیلنفوپنی،شامل)
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اختلالات ترومبوتیک و پلاکت

mAbاختصاصیهایCD40Lتمیکسیساریتروماتوسلوپوسوایمنیپورپورایترومبوسایتوپنیدرمانبرای

.استمرتبطمیمونهادرترومبوامبولیکمشکلاتوترومبوسایتمیباهاmAbاینازبرخی.شودمیاستفاده

بالینیارزیابیهایدادهرخCD40LعلیهبخصوصیmAbباانسانیمطالعاتدرکهترومبوامبولیکمشکلات

پلاکتهایدرCD40LاختصاصیmAbتجمعی-پیشاثراتاینمکانیسم.استساختهضروریرابیشتری

.استگرفتهقرارمطالعهموردخوکیوانسانی

و)شریانیترومبوامبولیکرخدادهایباکهاستVEGFعلیهشدهانسانیmAbیک(آواستین)بواسیزومب

بروزمیزانافزایشسببامراینکهشدمشخصمتاآنالیزمطالعةیکدرعلاوهبه.استهمراه(وریدینه

.گرددمیوریدیترومبوامبولیسم
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خودایمنیبیماری های 

این،نیایمسرکوبجملهازخودایمونومدولاتوریعملکرددلیلبهمونوکلونالهایبادیآنتی

هاآنازنمونهچندبهکهنمایندایجادرامختلفیخودایمنیمشکلاتکهدارندراپتانسیل

.گرددمیاشاره
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و سندروم های شبه لوپوس: خودایمنیبیماری های 
مرتبط با دارولوپوس

ایجادباروماتوئیکهایبیماریبرایTNFاختصاصیمونوکلونالهایبادیآنتیازاستفاده

-سندرومهمچنینوایرشتهدوDNAبرایهاییبادیآنتیوایهستهضدهایبادیآنتی

هراتتظاایجادولیاستشایعهابادیاتوآنتیایجادکههرچند.استهمراهلوپوسشبههای

،درمانقطعبااغلبوبودهندرتبهبسیارلوپوسشبههایسندرومواستخوانی-ایماهیچه

ونفریت،سیستمیکیاپوستیواسکولیتشاملخودایمنیمشکلاتسایر.گرددمیمتوقف

.باشدمیکنندهدمیلینههایسندروم
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تیروئیدبیماری : خودایمنیبیماری های 

قراراستفادهموردMSدروبودهقویایمنییکنندهسرکوبمونوکلونالبادیآنتییککهآلمتوزومب

بهحتمالااکهنمایدایجادرابادیآنتییواسطهباتیروئیدیخودایمنیاختلالاستممکنگیرد،می

MSبیمار27رویبرکهمطالعةاولیهیکدر.دهدمیرخآلمتوزومببادرمانمتعاقبواسطةلنفوپنی

روئیدیسمیهایپرتیوبودشدهایجادتیروتروپینیگیرندهعلیههاییبادیاتوآنتیبیمار9درشد،انجام

25قریباتدربادیاتوآنتیباهمراهتیروئیدیبیماریاین.دادپاسخکربیمازولبهکهبودآمدهبوجود

حاکیکهدادرخنیزبودشدهانجامبیمار334رویبرکهمطالعةاخیریدرکنندهشرکتافرادازدرصد

اباستممکنمواردازبسیاریدربتااینترفرونباقبلیدرمان.استMSبیماراندرزمینهوجوداز

.باشدمرتبطخودایمنیهایپاسخ
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خودایمنیکولیت: خودایمنیبیماری های 

CTLA4وبودهاکتسابیایمنیهایپاسخکلیدیکنندةتنظیمیکmAbاختصاصیهایCTLA4(ایپیلیمومب

تحریکافزایشدلیلبهCTLA4انسدادواقعدر.کنندمیفعالیتایمونومدولاتورموادعنوانبه(ترملیمومبو

.استتوموریضدعملکرددارای،(TReg)تنظیمیTهایسلولرویبراحتمالیهایفعالیتوTسلول

کهخودایمنیانتروکولیتیکاینبرعلاوهولیگرددمیTسلولوتومورسلولسرکوبسببایپیلیمومب

بدوقایعازطیفیایجادسببCTLA4مهارکولیت،برعلاوه.کندمیایجادنیزرااستکولکتومینیازمندگاهی

عملکردزابخشیاستممکنایمنیبامرتبطعوارضاین.گرددمینیزهپاتیتوراشمانندایمنیبامرتبط

mAbاصلی،ةدغدغ.باشدکلیهسلولسرطانوملانومبهمبتلابیماراندرایمنیسرکوبوتومورعودایجاددر

.استیافتهبهبودهایmAbایجادوهمراهدرمانبیمار،انتخابطریقازجانبیعوارضاینرساندنحداقلبه
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سرطان

بودنهمراه.مرتبطندتومورپیشرفتباایمنی،کنندةسرکوبموادسایرمانندبدخیم،هایسلولبردنبینازجایبههاmAbازبرخی

mAbاختصاصیهایTNF(اینفلیکسیمب)بیمار3493رویبرکهاخیریمطالعةدر.استبرانگیزبحثبدخیمیخطرافزایشبا

RAبهمبتلابیماراندردوزبهوابستهصورتبهبدخیمیهاخطرافزایشیکشد،انجامTNFاختصاصیهایmAbکنندةدریافت

بیمارانمقایسةدر.استمشابههاگروهسایرباTNFاختصاصیهایmAbبادرمانتحتRAبیماراندرسرطانشیوعنرخ.شدگزارش

RAبادرمانتحتmAbاختصاصیهایTNFجادایدربالاتریریسکهیچمتوترکسات،بادرمانتحتبیمارانبامختلفهایملیتاز

.(استبودنوژنکارسینپتانسیلدارایبنابراینو)گرددمیایمنیسرکوبسببمزمن،استفادةدرمتوترکسات.نشدمشاهدهبدخیمی

وجودولیداردودوجلنفومایجادافزایشبرمبنیگزارشاتیاینفلیکسیمببادرمانتحترودهالتهابیبیماریبهمبتلابیماراندر

بیماریبهمبتلابیمار79درسرطانبروزشاخصچنداننهافزایشسبباینفلیکسیمب.استنشدهاثباتهنوزواضحارتباطیعلتیک

لنفومبالگنالتهابیبیماریدارایبیماراندراینفلیکسیمب.شودمی(اندبودهسیگاریشدیداکهافرادیدر)ریویمزمنانسداد

استهمراهTسلولهپاتواسپلنال
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درماتیت

mAbاختصاصیهایEGFR،رطانسبرایمناسبیدرمانهای(شدهانسانیکاملاوِکتیبیکس؛)پَنیتومومَبو(کایمریک)ستوکسیمب

درپوستیراشیکایجادسببمعمولا(EGFRریزمولکولهایمهارکنندهباهمراه)هاmAbاین.هستندمقاوممتاستاتیککولورکتال

متوسطاتملایممعمولاراش.کندبروزاریتموخارش،خشکپوستصورتبهتواندمیدرماتیت.شوندمیتنهبالاییبخشوصورت

زخمهاناسیشبافتشود،میتوصیفآکنهشبهتظاهراتصورتبهاغلباینکهعلیرغم.افتدمیاتفاقدرماننخستهفتةدودرمعمولاوبوده

ودینامیکفارماکفعالیتازبخشیدرماتیت.شودمیراششدنبدترسببآکنهبرایاستفادهموردموضعیدرمانهایواستآکنهازمتفاوت

حضوربیناطیارتبوشدهبیاناپیتلیالسلولهایسطحبروسیعیمیزانبهکهاستتراغشاگلایکوپروتئینیکEGFRچوناست،مادهاین

.داردوجودداروییمثبتپاسخیکوراش

برایقیتوافهایگایدلاینوداردوجودپنیتومومبوستوکسیمببادرمانازبعدپوستیجانبیعوارضگزارشبرایاستانداردهایی

پروفیلاکتیکدرمان.استشدهمنتشرEGFRاختصاصیمونوکلونالهایبادیآنتیوپرتوتابیازناشیپوستیمشکلاتکنترلوبندیدرجه

بودخواهدموثرستوکسیمببادرمانماهنخستیندرپوستیهایواکنششدتکاهشدرمینوسایکلینخوراکی
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سمیت قلبی 

بهمبتلاخانمهایدرکهاست(HER2/neu)انسانیERBB2علیهشدهانسانیmAbیک(هِرسِپتین)تراستوزومب

تحتخانمهایدرانتظارازخارججانبیعارضةیکحالاینبا.کندمیعملموفقبسیارمثبت-ERBB2سینةسرطان

.بودقلبیسمیتبالینی،آزمونهایدرتراستوزومببادرمان

بطننیرا-بیرونفراکسیوندرعلامتبدونکاهشیکمعمولاتراستوزومبتوسطشدهایجادقلبعملکرددراختلال

.استکنترللقاباستاندارد،درمانیپروتوکلهایباقلبی،نارساییایجادصورتدرحال،اینبا.استپذیربرگشتکهاست

خانمهایدرآنبروزمیزانکهاستشدهمشاهدهتراستوزومببادرمانتحتخانمهایازدرصد4ازبیشدرقلبیاختلال

توسطشدهالقاقلبیسمیتاثراتشدنحساسسببتراستوزومبحقیقت،در.استبیشترآنتراسیکلینهاکنندةدریافت

وجودقلبیایینارسازموردیهیچشد،تجویزسینهسرطانبرایتنهاییبهتراستوزومبکهزمانی:گرددمیآنتراسیکلینها

نشدایجادبطنرانیبیرونفراکسیوندرکاهشیهیچونداشت
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CRSیا طوفان سایتوکاین 

mAbیاسایتوکاینطوفانکهگردندمیسایتوکاینهاازوسیعیطیفآزادسازیانداختنراهسببمتعددیهایCRSداردنام.CRSبادرماندرتوجهقابلهایجنبهازیکی

mAbکههنگامی2006سالدر.استریتوکسیمبوآلمتوزومب،مورُمُنبهایmAbشدهانسانیکاملاTGN1412-آگونیستاَبَریکCD28 (CD28SA)-نخستینبرای

.گردیدشدیدوسریعسایتوکاینطوفانیکایجادسببشد،دادهسالممردداوطلب6بهبار

التهابیسیستمیکپاسخیکنخست،.شدتقسیمفازچهاربهوبودهشاخصبسیارTGN1412وریدیداخلسریعانفوزیونمتعاقبایمونولوژیکوآزمایشگاهیبالینی،وقایع

وکلیه،نارساییریه،جراحتوریویترشحاتدوم،.خونفشارافتووازودیلاسیوناریتم،اسهال،تهوع،میالژی،سردرد،باهمراهوخون،درها¬سایتوکاینبالایسطوحازمتشکل

.تنفسیحادمشکلسندرومودرازمدتعروقی-قلبیشوکچهارم،.مونوسیتوپنیوشدیدخونیلنفوپنیسوم،.منتشرعروقیداخلانعقاد

کاربردهایدربیولوژیکداروییکیاولیهدوزپیرامونگیریتصمیمدر(MABEL)"انتظارقابلبیولوژیکاثراتحداقلسطح"بهتوجهاهمیتمختلفمتخصصهایگروه

آنمبنایکهباشدمیانساندرشدهانجامیمطالعهنخستیندرآغازیدوزاساسبراولیهدوزانتخابکهکندمیعملصورتبدینMABELروشاین.نمودندبیانراانسانی

Inمطالعاتدرکهاستدوزیکمترین vitro،اساسبر.استدادهنشانرامناسبیکاراییموثرMABELآغازیدوزTGN1412دراستفادهمورددوزازکمتربرابر20باید

.کندمیپیشنهادحیواناتدرسمیتمطالعاتبهنسبتراتریپایینبسیاریدوزMABELروشعلاوهبه.باشدیکفازمطالعات

.استTregسلولهایانتخابیتحریکانسان،درایمنیخودبیماریهایدرمانبرایCD28اختصاصیهایmAbازاستفادهمنطق
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