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 مروری بر انواع ایمونوتوکسین در درمان سرطان پروستات

 
 3اللهی فرج محمدمراد، 2زادگان ، منیره محسن1میلاد چیذری

 
 

‌چکیده

به علت فقدان درمان  پیشرفته،مبتلا به سرطان پروستات  مارانیاز ب یاریدر مردان است. بسسرطان  ریعلت مرگ و م نیو پنجمشایع سرطان  نیدوم ،سرطان پروستات
گیری  های سرطان پروستات، این احتمال وجود دارد که اندازه ژن آنتیبا توجه به بیان موضعی است.  ازیمورد ن یدرمان دیجد یهاراهبرد ،نی. بنابراکنند میثر فوت ؤم

خاص  درمانی ایمنی ن،ی. بنابراشود آگهی و همچنین، درمان سرطان پروستات می های سرطانی، باعث معرفی نشانگرهای جدید برای تشخیص، پیش ها در بافت میزان آن
 که در درمانی، روش جدیدی در درمان هدفمند سرطان است نیمونوتوکسیا .سرطان پروستات باشد تیریمدبهبود  یبرا دیروش درمان جد کیها ممکن است  آن هیعل

ها از  کنند و سبب کشتن سلول یسلول هدف عمل م هیعل یبه طور انتخاب بادی ویژگی آنتیبه علت  ،ها نیمونوتوکسیابادی به توکسین کانژوگه شده است.  آن، آنتی
با توجه به مبتلا به سرطان پروستات است.  مارانیب ردرمان د ی نهیدر زم کننده دواریام داروی کی نیمونوتوکسیا ن،یشوند. بنابرا یم یاهیگ ای یباکتر نیتوکس قیطر

ر ارتباط با انواع های مطالعات پیش بالینی د بندی یافته ها در درمان بیماران مبتلا به سرطان پروستات، هدف از انجام این مطالعه، جمع اهمیت ایمونوتوکسین
 .باشد های به کار رفته در این بیماری و در نهایت، پیشنهادهای ارایه شده برای درمان هر چه بهتر سرطان پروستات در آینده می ایمونوتوکسین

 بادی مونوکلونال درمانی، ایمونوتوکسین، آنتی سرطان پروستات، ایمنی واژگان کلیدی:

 
مجله دانشکده پزشکی . مروری بر انواع ایمونوتوکسین در درمان سرطان پروستات .اللهی محمدمراد زادگان منیره، فرج محسنچیذری میلاد،  ارجاع:

 655-666(: 593) 97؛ 8921اصفهان 

 

 مقدمه

س ططنن رطوس تنو و    دی  مورد جد ونیلیم 3/1به طور تخمینی، حدود 

 8312از آن در سطاس ط جا نن در س ن      یننش   طی  مطگ و م 300333

 نیت ط  عیش ن دوم ب ه نن وان    ی رتب ه  شته که این سططنن را دروجود دا

 8312سططنن در م طدان در س ن     طینلت مطگ و م نیسططنن و رنجم

  .(1)قطار داده است 

 ب ن  ی،م نر یب یرو شیر مختلف مطاحل در رطوستنو سططنن درمنن

 ت.اس   متفنوو یزندگ به دیام زانیم نیتخم و تومور ی درجه به توجه

 و اس ت  نش ده  نفتی هنوز یمنریب نیا یبطا آ  دهیا درمنن حن ، نیا بن

ت اس   متفنوو سططنن شطفتیر به توجه بن هنی درمننی روش یاثطبخش

 یموض    سططنن رطوس تنو مبتلا به  منرانیب یبطا رایج یهن درمنن. (8)

(Localized prostate cancer،) ی،رطتودرمنن ،یرطوستنکتوم کن یراد 

  .(8-4)( است Cryosurgeryدرمننی و استفنده از انجمند ) هورمون

درم ننی و   ه نی ش یمی   رون ده، ب ه روش   سططنن رطوس تنو ر یش  

ش ود ک ه منج ط ب ه      درمننی ین محطومیت از آندروژن درمنن م ی  هورمون

، ام ن ب ن ای ن    (0)ش ود   هنی توموری وابسته به آندروژن می آرورتوز سلو 

م نران،  وجود، رس از بطوز رنسخ اولیه به این درمنن، در ت داد زیندی از بی

سططنن رطوستنو  ،تلحن نیا درشود که  موجب مقنومت به آندروژن می

که به آن سططنن رطوستنو مستقل  شود یخود م ی شطفتهیر ی وارد مطحله

 (AIPCی ن   Androgen independent prostate cancer) آندروژناز 

مس تقل از   س ططنن،  ش طفت یمطحل ه، ر  نی  چطا ک ه در ا شود؛  گفته می

خواه د  اث ط   یب منرانیب در یدرمنن هورمون ز این رو،و ااست آندروژن 

نیس  ت.  AIPCب  ود. در ح  ن  حنض  ط، ه  یم درم  نن م   ثطی ب  طای   

مبتلا به  منرانیب یدهنده بطا نیبه طور نمده اثطاو تسک ی،درمنن یمیش

اث طاو   ی م وارد، بطخدر مقنوم به هورمون است، امن سططنن رطوستنو 

 یو اه دا  درم نن   دیجد یهن درمنن ن،یبننبطا. (6) دهد یبقن را نشنن م

و ی ب دخیمی ب ن     ان بن درجهمنریب یبطا ژهی، به وسططنن رطوستنودر 

  رطوس   تنو س   ططنن ی ش   ده یفطاگس   تط و ش   طفتهیر ن   و  در

 یمرورمقاله 
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(Castration resistant prostate cancer  ینCRPC )یه ن  نهیگز که 

 .(7) است نزیبه شدو مورد ن، دندار یمحدود یدرمنن

 داروهنیی یبط ططاح یمبتن ،درمنن سططنن یبطا دیجد یهنراهبطد

ح داقل ن وار     ب ن  را به طور خ ن   یسططنن یهن هستند که سلو 

 یه ن  یب ند  یآنت  . دهند یهد  قطار می مورد  یطب یهن در بنفت یجننب

 یه  ن ( گ  طوهmAbsی  ن  Monoclonal antibodies) مونوکلون  ن 

 را ه د   یهن سلو  توانند یسططنن هستند که م یهن از درمنن یدیجد

. (2)ب ه س لو  ه د  متش ل ش وند       دهند و به طور خن  صیتشخ

  ک   نیآمط یغ   وا و دارو ی توس   د اداره MAbن   و   82 ،ام   طوزه

(Food and Drug Administration  ینFDAبطا )درمنن س ططنن   ی

در مطاح  ل مختل  ف  MAbن  و   133از  شیش  ده اس  ت و ب   دأیی  ت

 طن د یگ یدرمنن سططنن مورد اس تفنده ق طار م     یبطا ینیبنل هنی شیآزمن

ب ه ن درو   ه ن   ب ندی  ای ن آنت ی  ، mAbsبن  از  یور بن وجود باطه. (0)

 یه ن  روشببطند.  نیرا از ب یسططنن یهن به طور کنمل سلو ند که قندر

در  ی استفنده شده اس ت ک ه  بند یاز آنت یور باطه شیافزا یبطای مختلف

امی دوار   جینت ن  توکس ین،  نی  و  یینیمیاتش ن  ب ه م واد ش      ،هن آن ننیم

 . (13)ای داشته است  کننده

را نش نن   یش تط یب تیمس موم  ه ن  توکس ین  ،mAbsبن  سهیدر مقن

 س لو   کی  کش تن   یس   ب طا    مولک و  کی  که  یبه طور ؛دهند یم

توانن د کنندی دای    هن می رو، ایمونوتوکسین. از این است یکنف سططننی

ای ب طای درم نن س ططنن رطوس تنو در ای ن ن و  روش        امیدوار کننده

هن در درم نن بیم نران    درمننی بنشند. بن توجه به اهمیت ایمونوتوکسین

بن دی   مبتلا به سططنن رطوستنو، ه د  از انج نم ای ن معنل  ه، جم ع     

هنی به  ط بن انوا  ایمونوتوکسینبنلینی در ارتبن  هنی معنل نو ریش ینفته

کنر رفته در درمنن سططنن رطوستنو و در نانی ت، ریش ناندهنی ارای ه    

 شده بطای درمنن هط چه باتط این بیمنری در آینده بود.

 

 ها ایمونوتوکسین

توان د   هن، از اتشن  یک توکسین و یک رطوتئین ک ه م ی   ایمونوتوکسین

بندی و ین ننم ل رش د بنش د، ب ه وج ود       بندی، بخشی از یک آنتی آنتی

ویژگ ی  و  از توکس ین خود را  یقدرو سم ،هن نیمونوتوکسیاآیند.  می

به کمک بخش  ،هن نیتوکسمونویا. کنند یم نفتیدر یبند یاز آنتخود را 

 یهن نیو به رطوتئ کنند می ییهد  را شننسن یهن سلو  ،ودخ یبند یآنت

 ،نیاز کلات ط  دهیروش   یو به کمک غش ن  شوند میمتشل  یسعح سلول

آرورت وز در س لو     یبنن   الق ن   ،نیشوند. ورود توکس یوارد سلو  م

 .(13-11)( 1د )شکل گطد یم هد 

در نس ل او    باشلد: ‌‌ها‌دارای‌چهار‌نسل ‌یل ‌‌‌ایمونوتوکسین

هن، توکسین کنمل بنکتطی از ططی   ریون د ش یمینیی ب ه      ایمونوتوکسین

هنی اتشنلی مت  دد   بندی کنمل متشل شد که به نلت وجود سنیت آنتی

ب ندی، ایمونوکس ین ب ه دس ت آم ده، ب ه ش دو         در توکسین و آنت ی 

هنی طبی ی ش د. ب ه    ب مطگ سلو ایمونوژن و غیط همگن بود و موج

ی اتش نلی توکس ین    هن ننحی ه  همین دلیل، در نسل دوم ایمونوتوکسین

ه نی س نل  اث ط نداش ته بنش د. ای ن        ح و  ش د ک ه ب ط روی س لو      

ب ندی کنم ل    هنی نوتطکیب، از ططی  ریوند ش یمینیی ب ه آنت ی    توکسین

شنصی هن به طور اخت متشل شدند. بن وجود این که این ایمونوتوکسین

شوند، امن بطای بیمنران ب ه ش دو ایمون وژن     به سلو  هد  متشل می

او  و  هنی نسلکه در سنخت  مونوکلونن  یهن یبند یآنت شتطیبهستند. 

. هس تند  موش ی منبع  ازمورد استفنده قطار گطفتند،  نیمونوتوکسیدوم ا

ش ننخته   ش ی و مو نیانس ن  یهن یبند یآنت نیدر ب کیژن یآنت یهن تفنوو

 Fragment crystallizable ثنب  ت ی ب  ه خش  و  در منعق ه  ،ش ده 

(FC)(18-14) شود یننمعلوب م یمنی، منجط به رنسخ ا. 

 

 
‌ی‌یکانیسم‌اثر‌ایمونوتوکسین‌.‌نحوه1شک ‌

بادی‌خود‌‌ها‌به‌کمک‌بخش‌آنت ‌شود،‌ایمونوتوکسین‌طور‌که‌یشاه:ه‌ی ‌همان

شون:‌و‌به‌کمک‌غشای‌پوشی:ه‌از‌کلاترین‌وارد‌‌ی‌سلول ‌یتص ‌ی ‌به‌گیرن:ه

شود‌که‌‌شون:.‌شرایط‌اسی:ی‌ان:وزوم،‌یوجب‌ج:ا‌ش:ن‌توکسین‌ی ‌سلول‌ی 

عای ‌‌یساز‌فعال‌ریباعث‌غ‌ADP-ribosylationها‌از‌طریق‌‌بیشتر‌توکسین

که‌یدجر‌به‌توقف‌سدتز‌پروتئین‌‌:نشو‌ ی‌ وتیوکاری‌یها‌سلول‌‌2یساز‌ یطو

‌شود.‌در‌سلول‌و‌یرگ‌سلول‌ی 

 

 یو اص و  ماندس    بی  نوتطک DNAدر نسل س وم ب ن اس تفنده از    

نننص ط  زم   یش دند ک ه فق د ح نو     جندیا ییهن نیمونوتوکسیا ژنتیک،

 بن خ نر  ک طدن   ،واقع در بودند. یو کشتن سلو  تومور ییجات شننسن

آن ب ن   ینیگزیو جن نیسلو  هد  از توکس ییشننسن (Domain) دومین

آن در  ننی  و سپس ب یبند یآنت کی Variable fragment (FV)ی  قع ه

توانس  تند نس  ل س  وم از   ،Escherichia coli مننن  دخنص  ی  یب  نکتط

نس بت ب ه    یش تط یب یاثطبخش یدارا کنند که یهن را ططاح نیمونوتوکسیا
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ب ه   ،تط کوچک ی بن اندازه یبند یاستفنده از قع نو آنتد. بو یقبل یهن نسل

نف  و   شیو اف  زا ی  یزا یمن  یب  ن ک  نهش ا یطی  گ نن  وان بخ  ش ه  د 

. به همین دلیل، ت ن کن ون   جنمد مطتبد است یبه تومورهن ایمونوتوکسین

 .(10-16)اند  حدود صدهن ایمونوتوکسین از نسل سوم توس ه ینفته

اصلاح ش ده   هنی توکسینکه بن  یمحدود یهن تیتوجه به موفقبن 

ه ن   ت لاش حنصل ش ده اس ت،    ینیو معنل نو بنل یوانیح یهن در مد 

 ان  دوژن نیب  ن ر  طوتئ  نیمونوتوکس  یا ی توکس  یننیگزیج  نب  طای 

(Endogenous protein) ی صورو گطفت. انسنن أمنش 

هن، ب ه   هنی انسننی استفنده شدند که در آن بندی در نسل چانرم، آنتی

ه نی   هنی انسننی به ر طوتئین  بندی زایی توکسین، آنتی منظور کنهش ایمنی

 .(17)سیتوتوکسیک داخلی بن منشأ انسننی متشل شده است 

 

  ها انواع توکسین

هن،  یاز بنکتط نیمونوتوکسیا یمورد استفنده در سنختنرهن یهن نیتوکس

 نیما نر س نتز ر طوتئ     ی  از طط شتطیو ب ندمشت  شد نهننیهن و گ قنرچ

م م  و  در ب  ه ط  ور ک  ه  یینی  . س  موم بنکتط(12) کنن  د ینم  ل م  

، یفت ط ید نیشنمل توکس   طد،یگ یهن مورد استفنده قطار م نیمونوتوکسیا

 نیو توکس   Pseudomonas aeruginosa یاز ب نکتط  A نیاگزوتوکس

م  ورد اس  تفنده در   ینهی  . از س  موم گ(10) بنش  د یآنت  طاکس م   

از  ،نیهمچن   .اشنره ک طد  نیسیر نیرطوتئ به توان یم ،هن نیمونوتوکسیا

ض د   یه ن  نیو ر طوتئ  نیگلون بوزوم،یر ی ف ن  کننده طیغ یهن نیرطوتئ

ه نی داخل ی ب ن منش أ انس ننی نظی ط        و رطوتئین (83) دیرنکو یطوسیو

ه ن اس تفنده    نیمونوتوکس  یدر س نخت ا  زی  نو غیطه  RNaseگطانزی ، 

ه نی   گفته، استفنده از توکسین هنی ریش در بین توکسین .(17) شود یم

 تط است. هن رایج بنکتطینیی در سنخت ایمونوتوکسین

که موج ب   Aهستند. دومین  Domainهن شنمل چندین  توکسین

ک ه   Translocationش ود، دوم ین    اتشن  توکسین به سعح سلو  می

تواند از غش ن وارد س یتوزو  ش ود و دوم ین      توکسین از ططی  آن می

Catalytic         دومین م طگ( ک ه موج ب م طگ س لو  از ططی   غی ط(

 .(81)شود  سنزی فطایندهنی حینتی سلولی می ف ن 

Pseudomonas aeruginosa (PE ) یب  نکتط A نیتوکس  اگزو

منف طد س نخته    دی  رپت یرل کیاست و به صورو  نهیآم دیاس 613 یدارا

 Ia نیدوم   بنش د ش نمل   می نیدوم 4 یدارا ،نیاگزوتوکس نیا .شود یم

 نیدوم  ، و بخش اتشن  دهنده به سلو  است N یانتان یکیکه در نزد

II نیدوم  اس ت،   ییج ن  جنب ه  تی  ف نل یکه دارا III   نق ش   یداراک ه

 طی  بنن   غ  ،خ ود  ADP-ribosylationاس ت و ب ن نق ش     کیتیکنتنل

 .ش ود  یم   یوتیوک نر ی یه ن  س لو   8 یس نز  لی  طو ننم ل  یسنز ف ن 

 IIIو  II ی هی  ننح نیب   زی  ن IIbکوچک ب ه ن نم    نیدوم کی ،نیهمچن

 .(88)است  یوجود دارد که فنقد نقش خنص

مش ت  ش ده    PE25و  PE40 ،PE38ش نمل   PEاشکن  مختلف 

ب ن ح و     PE40 د.نش و  یاستفنده م نیمونوتوکسیا دیدر تولکه است 

 دومیناز  یحو  بخش بزرگ  یاز طط PE38و سنخته شد  Iaدومین 

Ib ی ما  نر کنن  ده تی  و ف نل یس  لول تیس  م ب  ط روی طیب  دون ت  أث  

ADP-ribosylation گطدید هیتا. PE25 ،ی نس خه  نیتط کوچک PE 

 یب ه اس تانن   II ی ک  است و ب ن ح و  ک ل منعق ه     ییزا یمنیا یدارا

هنی اخیط در  . بیشتط ریشطفت(83-84) سنخته شده است نیفور تیسن

ت ط و   ی تولی د ان وا  کوچ ک    هن در زمینه ی تولید ایمونوتوکسین زمینه

 بوده است. PE38و  PE40ز مولکو  زایی کمتط ا ایمنی

اس ت ک ه توس د     یتطش ح  نیتوکس کی( DT) یفتطید نیتوکس

ای  ن ش  ود.  یم   تطش  ح Diphtheria Corynebacterium یب  نکتط

 Bو  A ی قع  ه دو  دارایاس ت ک ه    ن ه یآم دیاس 030 یدارا ،نیتوکس

 ی،زوریکنت نل  تی  ب ن ف نل  او  دیاسآمینو103شنمل  ،A ی . قع هبنشد می

  یتقس   دوم  ین ب  ه دو ،B ی قع   ه اس  ت. نیتوکس   تیس  مو   مس  

ش ده   لیتش ک  838-370 ی ن ه یآم یدهنیک ه از اس    T دومینشود،  یم

 بنش د. دوم ین   می 320-030 ی نهیآم یدهنیشنمل اس Rدومین است و 

T، دوم ین  ه د  اس ت و   یه ن  به سلو  انتقن و   مس R   ب ه نن وان 

  .(80) کند ینمل م طندهیاتشن  گ

را از  ADP ribose یی،نی  سموم بنکتط ،ینهیبن سموم گ سهیدر مقن

اصلاح ش ده(   نیدیستی)ه دیمتنفیه دب دینوکلئوت ید نیآدن دیآم نیکوتین

را  نیف  ن  و س نتز ر طوتئ    طیرا غسنزی  طویل 8 ننملدهد و  یانتقن  م

 .(10) کند یمانر م

  تی  ف نل یدارا ه نی گی نهی مننن د س نرورین و گل ونین      توکسین

N-glycosidase 28از  یا ژهی  و ی هیهستند که به ننحsrRNA   متش ل

 یوتیوک نر ی یس نز  لی  طو ننم ل به  بوزومیشوند و مننع از اتشن  ر یم

 نی  ا ءجز ،نیو گلون دیکورن یطوسیضد و نیرطوتئ ن،یشوند. سنرور یم

 .(83)د شون یهن محسوب م نیدسته از توکس

 کیشنمل  نمدسی و نیمننند آبط ینهیگ یهن نیلکت طیو سن نیسیر

ما نر  ه ن و   ب وزوم یرسنندن به ر بیکه بنن  آسبنشند  یم A ی هطیزنج

که اتشن (  ومین)د B ی طهیزنج کو همچنین، ی شود یم نیسنتز رطوتئ

 .(86) کند یمایفن  یجوب سلول مامی درنقش 

 

 های درمانی ایمونوتوکسین

ک ه از   ینیمونوتوکس  یا نیاول  ‌ها‌در‌دریلان‌سلرطان ‌‌‌ایمونوتوکسین

FDA درینف ت نم ود،    ینیبنل ی مجوز استفندهDenileukin diftitox 

(Ontak™) اس ت ک ه    مطیک ن  نیر طوتئ  کی ،نیمونوتوکسیا نیا. بود

ی اتش  نل نیفنق  د دوم   یفت  طید یو س    ب  نکتط 8 نینتطل  وکیش  نمل ا

(DAB389) ک  ه جا  ت درم  نن س  ططنن خ  ون از ن  و    بنش  د م  ی 

Cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) نک. اونت  شود یاستفنده م 
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 س ططنن خ ون   یه ن  موجود در سعح س لو   8 نیلوکنتطیای  طندهیبه گ

 Adult T-cell leukemia (ALT ،)Hodgkin’diseaseش   نمل 

(HD و )CTCL (87) کند یو اثط خود را انمن  م شود یمتشل م . 

دوم  ین اتش  ن  ه  ط دو   ی  از طط DAB389EGFایمونوتوکس  ین 

 ننم ل از  ت والی خنص ی  ب ه   Diphtheria toxin (DT) و انتقن  یمیآنز

( به نن وان  EGFین  Epidermal growth factorانسنن ) درمن  یرشد ار

 یه ن  ب ط س لو    یاثط ما نر  ،DAB389EGF .شکل گطفت بخش هد 

 یدرمی  رش  د ار ننم  ل ی طن  دهیگ ی کنن  ده ننی  از ح  د ب شیب   یس  ططنن

(Epidermal growth factor receptor  ی  نEGFR.داش  ت ) نی  ا 

ی ریش بنلینی بطای درمنن سططنن ماننه ق طار   در مطحلهکه ایمونوتوکسین 

 یه ن  وبلاس تومن در م د   یان وا  مختل ف گل  بطای درم نن   نیهمچن دارد،

ب ه   تیحسنس   نیب    یو ارتب نط مس تق   هقطار گطفت   یمورد بطرس یوانیح

DAB389EGF س عح   یب ط رو  درمن  یننمل رشد ار ی طندهیو ت داد گ

 .(82) شده استبلاستوم مشنهده یوگل یسططنن یهن سلو 

ه نی مختلف ی    نوتطکی ب، ش کل   DNAبن توج ه ب ه تکنول وژی    

Antigen-binding fragment (Fab ،)ب    ندی ش    نمل  ازآنت    ی

Disulfide-stabilized Fv antibody fragment (dsFv و )

Single-chain variable fragment (scFv در تولی      د )

ه ن م ورد اس تفنده ق طار گطف ت ک ه در مطاح ل ب نلینی          ایمونوتوکسین

 .(80-33)مختلفی کنربطد دارند 

ب ه نن وان    scFv یا طهی  ت ک زنج  یب ند  یاستفنده از قع  نو آنت   

باب  ود نملک  طد   یب  ه ط  ور قنب  ل ت  وجا    ،اتش  ن  ه  نی دوم  ین

اتش ن   قس مت   نیت ط  ، کوچکScFvرا در ری دارد.  هن نیمونوتوکسیا

 طی  متغ دوم ین  ، ش نمل mAbsمونوکلون ن    یه ن  یب ند  یژن از آنت یآنت

 طی  متغ دوم ین ( و VHین  Variable heavy-chain) نیسنگ ی طهیزنج

 دی  رپت ون د ی(، ب ن ر VLی ن   Variable light-chainس بک )  ی طهی  زنج

از ژن کنم  ل را  یآنت   نویش  ود و خشوص   یمتش  ل م   طیان ع  ن  ر  و

اج نزه   scFvب ه  ت ط،   کوچک ی اندازه. این کند یحفظ مبندی مندر  آنتی

و  فنرمنکوکینتی ک توم ور، باب ود    یه ن  بنفت در یدهد تن نفو  باتط یم

داش ته بنش د.    Fab نی   mAbsبن قع نو  سهیبدن در مقن یمنیکنهش ا

ای ن   ،بینوتطک scFvبط  یمبتن یهن نیمونوتوکسیا دیتول ن،ینلاوه بط ا

 ،نیبن نبطا  به توکسین صورو گی طد.   یدهد تن اتشن  مستق یمرا اجنزه 

و  یینیمیاتش ن  ش    یه ن  ب ن روش  س ه یمولکو  در مقن یداریبابود رن

 .(31-38)رویطد  انجنم می دیتول ندیفطا یسنز سندههمچنین، 

Moxetumomab pasudotox  ش   نمل توکس   ین ،PE38  و 

Fv anti-CD22  .بخ ش  کنرآزمنیی ب نلینی  استI  بیم نر   82در آن از

 انجنم ش د.  8318در سن  Hairy chain leukemia (HCL ) مبتلا به

 ک ه  یدر ح نل  ؛ب ود  دیش د  تیف نل ی نشنن دهنده ایمونوتوکسین، نیا

رنسخ  زانیمشنهده نشد. م سمیت وابسته به دز در بیشتطین دز مشطفی

 منرانیدرصد از ب 46درصد در تمنم سعوح دز مشنهده شد و  26 یکل

. ای ن ایمونوتوکس ین، در س ن     (33-34)کطدند  نفتیکنمل در یبابود

، 1قطار گطفت. در ج دو    FDAمورد تأیید  HCLبطای درمنن  8312

آمده است و بطخ ی از   FDAهنی مورد تأیید  لیستی از ایمونوتوکسین

ه نی ت ورط در    هنی خونی و س ططنن  هنیی که در سططنن ایمونوتوکسین

 .(11، 81)اند  گطدآوری شده 8مطاحل مختلف بنلینی قطار دارند، در جدو  

 ،س ططنن رطوس تنو  ‌ایمونوتوکسین‌در‌دریان‌سرطان‌پروستات 

 یدرم نن  یمن  یمد  مننسب جا ت ا  کیاست که به  ییهن یژگیو یدارا

ه نی   ژن گف ت ک ه آنت ی    توان یم هن آن ی جمله از کهشده است  لیتبد

 را یمننس ب  اهدا  تواند که می اند شده شننخته یخوب به آن یاختشنص

هنیی که  ژن از آنتی .(30)هن فطاه  کند  استفنده از ایمونوتوکسینجات 

ژن اختشنص ی   توان به آنت ی  اند، می هن قطار گطفته هد  ایمونوتوکسین

ی  ن  Prostate specific-membrane antigenغش  نیی رطوس  تنو )

PSMAژن سلو  بنیندی رطوس تنو )  ( و آنتیProstate stem cell antigen 

 ( اشنره کطد.PSCAین 

 ییغش ن  نیک ورطوتئ یگل کی ،رطوستنو ییغشن یژن اختشنص یآنت

ی  گورن ده  دومین یاست که حنو التوندلویک 133 جطم اتمی بن IIنو  

 یخ نر  س لول   ی و دامن ه  یبخش کوچک داخ ل س لول   کی ،غشنیی

ک ه هم طاه ب ن    اس ت  مستقل از آن دروژن   PSMA ننیب. است یفطاوان

 CRPCس عح در   نیو ب ه ب ن تط  ینب د   م ی  شیاف زا  ی،منریب شطفتیر

مطتبد بن توم ور،   دیدر نطوق جد PSMA ننیب ن،ینلاوه بط ارسد.  می

 .  فطاوان است طبی ی،امن نه در نطوق 

ی  به ننوان م نده  PSMA-ی آنتی نلاوه بط این، رادیوایمونوکننژوگه

تشویطبطداری و همچنین، بطای درمنن سططنن مورد بطرسی ق طار گطفت ه   

ب ط   یمبتن   ییآ  از نوامل دارو دهیهد  ا کی PSMA ،است. از این رو

mAb- چنین، . هم(36) است یمنکطومولکولPSMA   رس از واکنش ب ن

 یت وان ب طا   یرا م   یژگیو نیاشود که  بندی، به داخل سلو  وارد می آنتی

به منظور ه د  ق طار دادن    به داخل سلو  کیتوتوکسینوامل س لیتحو

 .(37) تومور رطوستنو مورد استفنده قطار داد یهن سلو 
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Denileukin diftitox Ontak IL-2R/ DT .Cutaneous T-cell lymphoma 

moxetumomab pasudotox Lumoxiti CD22/ PE .Hairy chain leukemia 
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‌بالید ‌یختلف‌یراح ‌در‌توپر‌های‌سرطان‌و‌خون ‌های‌سرطان‌در‌استفاده‌یورد‌های‌ایمونوتوکسین‌از‌برخ .‌2ج:ول‌

ی  مرحله ی آزمایش شناسه

 بالینی

 ایمونوتوکسین هدف/توکسین بیماری

.NCT00321555 II HCL, ATL CD25/ PE LMB-2 

.NCT01362790 II Mesothelioma Mesothelin/PE SS1P 

NCT00462488NCT00272181NCT02449239 II, III Advanced head 

and neck cancer, 

bladder cancer. 

EpCAM/ PE Oportuzumabmonatox 

NCT00041587 III Glioblastoma IL-13/ PE Cintredekin 

besudotox. 
NCT00611208 II Cutaneous  

T-cell lymphoma. 
CD3/ DT A-dmDT390-bisfv 

.NCT00924040NCT00077493NCT00074048 

.NCT00024115 

I, II HCL, B-CLL, 

NHL, ALL 
CD22/PE BL22 

.NCT01061645 I Epithelial 

carcinomas. 
EpCAM/ PE MOC31PE 

NCT00104091NCT00074334 II Glioblastoma 

and Brain 

tumors. 

EGFR/ PE TP-38 

PE: Pseudomonas exotoxin A; DT: Diphtheria toxin; HCL: Hairy chain leukemia; ATL: Acute T-cell lymphoma; NHL: Non-Hodgkin 

lymphoma; ALL: Acute lymphocytic leukemia; EGFR: Epidermal growth factor receptor; EpCAM: Epithelial cellular adhesion molecule 
 

س  ه  ،و همک  نران Fracasso ی معنل   ه درب  ط هم  ین اس  ن ،  

و  PSMA (J591 ،PEQ226.5 هلی   مونوکلون   ن  ن یب   ند یآنت   

PM2P079.1 ) ی طهیزنجبه A یمتشل ش دند و اث ط کش ندگ    نیسیر 

 یهن نیمونوتوکسیگطفت. ا قطار ینبیمورد ارز LNCaPهن در سلو   آن

 ی در مح دوده  یاثطات   ماب ت  PSMA ه نی  س لو   یب ط رو  ،مختلف

ه نی   س لو  در  ،اثط نیا کهی در حنل؛ ندنننومو ر نشنن داد 3/00-6/1

PSMA از  یح نک  ،جینت ن  نیبطابط کمتط شده بود که ا 63حدود  ی،منف

 .(32)بنشد  می نیمونوتوکسیا نیا یاثطبخش

ایمونوتوکسین نوتطکیبی  همکنران، و Wolfی دیگطی،  در معنل ه

(A5-PE40متشکل از قع ه ) ب ندی نلی ه    ی آنتی ی تک رشتهPSMA 

(scFv و توکس     ین نوتطکی     ب اگزوتوکس     ین )A  ب     نکتطی 

Pseudomonas aeruginosa (PE40 را ک   ه ) فنق   د دوم   ینIa 

مورد معنل ه قطار دادن د.   PSMAی  بنشد، بط روی سلو  بینن کننده می

ی  این ایمونوتوکسین، به ص ورو اختشنص ی ب ه س لو  بی نن کنن ده      

PSMA        متشل شد و می زان نش ف بیش تطین غلظ ت ما نر کنن دگی 

(Half maximal inhibitory concentration  ی  نIC50 آن ب  ه ) 

همچن نن   PSMAه نی فنق د    ریکومو ر رسید؛ در حنلی که سلو  83

ویژگ  ی ب  ن  و  تیب  ن توج  ه ب  ه س  م ب  دون ت  أثیط ب  نقی منندن  د.  

(Specificity)دواری  ام ی گزین ه  کی   ب،ی  نوتطک نیمونوتوکسیا نی، ا 

 .(30) مبتلا به سططنن رطوستنو است منرانیدرمنن ب ی نهیدر زم کننده

  یمونوتوکس  ینا ،و همک  نران Wolfر  یش ب  نلینی  ی معنل   ه در

D7-PE40 بندی ضد  آنتی متشکل ازPSMA (scFv     ک ه از ططی( )

Phage display 3ب  ندی مونوکلون  ن   از آنت  ی/F11  )و تولی  د ش  د

دوم  ین توکس  یک  Cی لیگنس  یون انتا  نی  )ب  ه وس  یله A نیکس  واگزوت

  ی  ک ه از طط  C4-2ی سلول ی رده یبط رو( PEبنکتطی  Aاگزوتوکسین 

 س لو  در م ط   ،داشت ننیب شیدر آن افزا PSMA یتطانسفکت سلول

نش  نن داد و  ب  ن یی را در س طم  یداری  رن، D7-PE40 ک  ه ق طار گطف ت  

 143در غلظ ت   C4-2 یهن در سلو  IC50درصدی  03موجب کنهش 

ب ه   گ طم  یل  یم 83 یدر دزه ن  In vivo ،D7-PE40در ریکومو ر ش د.  

 Severe combined immunodeficientی ه   ن در م   وش یخ  وب 

(SCID) یکب د  تیموج ب س م   ،بن تط یدزهن کهی در حنل ؛تحمل شد 

درمنن ایمونوتوکس ین ب ط روی م د      شد. واننویح طیو مطگ و م دیشد

 گیط رشد تومور شد؛ در موش، بنن  مانر چش  C4-2زنوگطافت تومور 

 DU145ه نی   هنیی که بطای ایجند تومور بن س لو   در حنلی که در موش

ب ن توج ه   ( تلقیح شده بودند، فنقد اثط بود. طب  این نتنیج، PSMA)فنقد 

از رشد توم ور رطوس تنو    یطیجلوگ یآن بطا ویژگیو  یسلول تیبه سم

ی  گزین ه  کی   ی نش نن دهن ده   D7-PE40 نیمونوتوکسی، اIn vivoدر 

 .(43)است سططنن رطوستنو  درمننی نیمیا یبطا دبخشیام

دو ظطفیت ی   نیکستوونمویا یکو همکنران،  Zhang ی هدر معنل 

مشت  ش ده از   یا طهیتک زنج Diabody کی وژنیشده توسد ف دیتول

 ی تک ه  کی  ب ن   PSMAنوکلونن  ضد وم یبند یآنت کیاز  Fv ی قع ه

 و انتق ن   تی  ف نل ه نی  دوم ین  ی( ح نو DTکوت نه )  یفتطیدتوکسین 

(PSMA )A-dmDT390-scfbDb  یممک ن اس ت مننس ب ب طا    که 

 ننی  از ح د ب  شیرا ب   PSMAبنش د ک ه    ییدرمنن هدفمند توموره ن 
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 یه ن  نیمونوتوکس  یا ،یبه ط ور کل   ، مورد معنل ه قطار گطفت. کنند می

 ،scFv یه ن  یب ند  ینس بت ب ه آنت     ،scFvدو واح د   یحنوظطفیتی دو

هدفمند هس تند.   یهن نسبت به سلو  یو نملکطد بن تطویژگی  یدارا

در  PSMAو فنق د   PSMA یدارا یس لول  یه ن  ردهدر این معنل  ه،  

ق  طار  A-dmDT390-scfbDb( PSMA) نیمونوتوکس  یم   ط  ا

در کش ت   نیمونوتوکس  یا یانتخ نب  تیو س م  یجوب س لول  گطفتند.

ماب ت  ، PSMAدارای  LNCaPرطوستنو  یسططنن یهن سلو  یسلول

، منف ی ب ود.   PSMA فنق د  PC-3رطوستنو  یسططنن یهن در سلو  و

زم نن   شیب ن اف زا   A-dmDT390-scfbDb( PSMA) یتجمع سلول

 س لو   و ینف ت  شیافزا LNCaP یهن و غلظت در سلو  ونیانکوبنس

 یانتخ نب  و یدرم نن  اث ط  از نش نن  ک ه  گطف ت  ق طار  آرورتوز م ط  در

ه  ن از ططی      . همچن  ین، آنداش  ت نظ  ط م  ورد نیمونوتوکس  یا

( از MRI) Magnetic resonance imagingتشویطبطداری ن وری و  

(PSMA )A-dmDT390-scfbDb     متش ل ش ده ب هAlexa Fluor680 

اس ت، در   PSMAک ه دارای   LNCaPدر تومور زنوگطافت ب ن س لو    

ویژگ ی و اث ط درم ننی ای ن ایمونوتوکس ین را ب ه اثب نو         Nudeموش 

 .(41)رسنندند 

 اث    طاو همک    نران و Michalskaی دیگ    طی،  در معنل     ه

( در تطکی ب  PE40  +scFv) PSMAایمونوتوکسین نوتطکی ب نلی ه   

بطرس ی کطدن د. داسیتنکس ل     In vivo و In vitroبن داسیتنکسل را در 

ح ن ،   نی  ب ن ا گیطد.  مورد استفنده قطار می CPRCی  بطای درمنن اولیه

ب ه   منرانیاز ب یمیحدود نچطا که تنان  ؛محدود استآن  یاثطاو درمنن

منجط به  زیند احتمن  ، بهدیشد یدهند و نوار  جننب یدرمنن رنسخ م

ی  گفت ه، توس  ه   ی ر یش  . ه د  از انج نم معنل  ه   شود یقعع درمنن م

ک ه   D7-PE40درمنن تطکیبی مبتنی بط داسیتنکسل بود. ایمونوتوکسین 

بندی  از آنتی Phage display)که از ططی   PSMA(scFv)متشکل از 

ی  )ب ه وس یله   ب ود  A نیکس  وو اگزوتتولید شد(  F11/3مونوکلونن  

ب  نکتطی  Aدوم  ین توکس  یک اگزوتوکس  ین    Cلیگنس  یون انتا  نی  

Pseudomonas aeruginosa  اث ط منف ی در بق نی    آرورت وز و  ( بنن

س ططنن رطوس تنو    یهن و سلو ( LNCaP) وابسته به آندروژنسلو  

در یسیتی توتوکسیس افزایی ه  تیف نل( شد. C4-2)مستقل از آندروژن 

 یحت   نی ریکومو ر ی در محدوده IC50 طیبن مقند داسیتنکسل بن بیتطک

 نیمونوتوکس  ی، اداسیتنکس ل ب ن   س ه یدر مقن مش نهده ش د.  فمتومو ر 

 ،قنبل ملاحظ ه  اییکنر نیبود. اتط  کیتوتوکسیبطابط س 23-8333حدود 

داسیتنکس ل،   مختلف ه ط دو م نده بنش د.    یهن وهیتواند بط اسن  ش یم

در ری آن، بنن  توق ف  شود و  یهن م کطوتوبو یم کیننمیبنن  مانر د

 تی  ف نله بط ای ن،  نلاو .گطدد میآرورتوز  تیو در نان ی سلولی چطخه

 کی  را تنا  ن ب  ن  دیفتنمی  د ADP-ribosylationک  ه  PE40 یم  یآنز

 تیتوان د ب ه س م    یم   ،نیهمچن   .کن د  یم طیامکنن رو PE40مولکو  

 -PE40 و کم   ک کن   د. داسیتنکس   ل   نیمونوتوکس   یا یس   لول

(VLVH)D7  در بطاب ط   یشتطیبسیتوتوکسیستیLNCaP    نس بت ب ه

 طفت ه یرو یه ن  م د   ی،س لول  ه نی  رده نی  اداش تند.   C4-2 یهن سلو 

غی ط  وابس ته ب ه آن دروژن و     پیفنوت ی که نشنن دهندههستند  یا شده

 یه ن  سلو بنشند.  میرطوستنو  یسططنن یهن وابسته به آندروژن سلو 

C4-2، ی مطحله CRPC  کنند که ب ن توج ه ب ه     یمن کس مبنلین را در

 به نن وان درم نن خ د دوم    داسیتنکسل ی،واق  ینیبنل یهن دستورال مل

 لی  به دل LNCaP یهن نسبت به سلو  C4-2 یهن شود. سلو  یم واقع

 B-cell lymphoma 2ی  خننواده کتیضد آرورتو یانضن ننیب شیافزا

(Bcl-2به آرورتوز مقنوم )  قنب ل تش ور اس ت ک ه      ،نیبن نبطا  .هستندتط

هورمون تواند در مطاحل مختلف سططنن حسن  به  یم نیمونوتوکسیا

 داسیتنکس ل  یب طا ریش ین   ینیطور که در معنل نو بنل همنن ،ثط بنشد م

 Aی اگزوتوکس ین   ه نی ب ط رنی ه    . ایمونوتوکسیننشنن داده شده است

ی الق نی آرورت وز از    ، به واسعهPseudomonas aeruginosaبنکتطی 

، ش ننخته ش ده   Bcl-2ططی  دفسفطیلاسیون رطوموتط م طگ از ططی     

 یس ططنن  یه ن  س لو   صیقندر به تش خ ، داسیتنکسل هستند. همچنین

و  ننی  ب طیی  ب  ن تغ نی   p53 یس  نز آرورت  وز ب  ن ف   ن  یرطوس  تنو ب  طا

ه  ط دو اس  ت. بن  نبطاین،  Bcl-2 ی خ  ننواده یانض  ن ونیلاس  یفسفور

 یس ططنن  یه ن  آرورتوز در س لو   یبه القن یطیگ مولکو  به طور چش 

توان د   یم  داسیتنکس ل،  قنبل تشور است ک ه  . کنند یرطوستنو کمک م

از ططی     ن   نتنظیمی  نیمونوتوکس   یا یب   طارا آرورت   وز  ی آس  تننه 

 یب  یدرم نن تطک  ن،ی  نلاوه ب ط ا آرورتیک کنهش دهد.  هنی آنتی رطوتئین

 SCIDزنوگطاف ت م وش    مد  درضد تومور  تیف نل شیمنجط به افزا

 نیدر گوش  ته، چن  دتلق  یح ش  ده ب  ود، ش  د.   C4-2ک  ه ب  ن س  لو  

ه د    یب طا  Pseudomonas exotoxin Aب ط   یمبتن نیمونوتوکسیا

در  تی  ش د و ب ن موفق   ج ند یمختل ف توم ور ا   یه ن  ژن یقطار دادن آنت

. ب ن توج ه ب ه    ن د ا هش د  ب نلینی و ب نلینی اس تفنده     ه نی ر یش   شیآزمن

انس ننی در   scFv D7ه نی ب نلینی آین ده، ب ن ج نیگزین ک طدن        بطننمه

PE40- (VLVH)D7 یسیتی آن ک نهش ینب د.   رود ایمونوژن انتظنر می

بن نبطاین، ای  ن ایمونوتوکس  ین ی ک داروی امی  دوار کنن  ده در درم  نن   

 باب ود منظ ور   ب ه  CRPCتطکیبی مبتنی بط داسیتنکسل ب طای بیم نران   

 . (48) است ننخواسته جننبی نوار  کنهش و درمننی کنرایی

ه  نی مبتن  ی ب  ط اگزوتوکس  ین   وکس  یننوتک  ه ایمو ییاز آن ج  ن

Pseudomonas   به تطتیب مانر بینن رطوتئین ض د آرورت وزی ،Mcl-1 

 ایمونوتوکس    ین  همک    نران، و Nollدهن    د،  یل م    یرا تش    ک

D7(VL-VH)-PE40 در تطکیب بن  که راABT-737  ی کنن ده  تقلی د 

BH3     که به طور خ ن  بنن   ما نرBcl-2 ،Bcl-Xl  وBcl-w  ب ه 

 شود، میرطوستنو  یسططنن یهندر سلو  توزآرور یالقن یشافزا منظور

 ای  ناز  یب  یتطک ک  همش  نهده کطدن  د  و دادن  د ق  طار بطرس  ی م  ورد
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اث ط   یحت   ین افزایندهاثطاو  یجندسبب ا ،ABT-737بن  یمونوتوکسینا

 .(43) شود می افزایی ه  ین سینطژیس 

و همک  نران  Maک  ه توس  د  یگ  طید ب  نلینی ر  یش ی معنل  ه  در

 نیآئوراس ت  لیمونومت به PSMA یبند یمونوکلونن  آنت ،صورو گطفت

E اثط  ینبیزرا ی( متشل شد و بطانیتوبول ونیسیمطازیرل ی کننده )مانر

 یهن مد  زنوگطافت موش کیو در  In vitro دیدر شطا یضد تومور

ق طار   یمبتلا به س ططنن رطوس تنو مس تقل از آن دروژن م ورد بطرس       

را بن قدرو ب ن    PSMA ی کننده ننیب یهن سلو  ،کننژوگه نیگطفت. ا

بطاب ط   0هن  موش یبقن زانیم ،نیهمچن .بطد نیاز ب یخنبتو به صورو ان

در  یب ه ط ور قنب ل ت وجا     زی  اثطاو درمنن ن ،نی. همچننفتی شیافزا

( P=  3362/3رطوس تنو ک نهش )   یاختشنص   ژن یآنت   یس طم  زانیم

توم ور   میتحت درمنن ه واننویاز ح درصد 43 ،تط از آن و ما  داشت

نداشتند که  033را در روز  یطیگ قنبل اندازه PSA نیو  یشیقنبل تشخ

 .(44)بود کننژوگه  نیا ینشنن از اثط درمنن

ن ه ن ب    نیمونوتوکس  یا ی ی زا یمنیکنهش ا یبطا ینریبس یهن تلاش

اتش ن    یه ن  نیدوم   یس نز  م ن یا طی/غیس نز  یانسنناستفنده از روش 

 یه ن  نیدوم   یسنختنر طاوییتغ نیهن  اصلاح بن منکطومولکو  ،یبند یآنت

توان د   یم ،هن یبند یاز آنت یبطخ یوانیح أانجنم شده است. منش نیتوکس

ه ن   نیمونوتوکس  یا هینل یرنسخ انسنن کیتوسد تحط ییزا یمنیمنجط به ا

از  ینریبس   یه ن  نس خه  ت،یمح دود  نیغلبه بط ا یبطا .(40-46) شود

 DNA یب ن اس تفنده از تکنول وژ   زا  یمن  یا طی  غ نیکمتط  یهن یبند یآنت

 یطور کنمل انس نن  بهو  یانسنن نیمطی،ک هنی یبند یشنمل آنت یبنوتطک

 است.   ینفتهتوس ه  dsFvو  scFv ،Fabمختلف مننند  یهن  قنلبدر 

 را ایمونوتوکس  ینی همک  نران و Kuroda دیگ  طی، ی معنل   ه در

 PSMA نلی ه  انس ننی  مونوکلون ن   ب ندی  آنت ی  از ک ه  کطدن د  ططاحی

(hJ591 )توم وری  ضد اثطاو و بود شده تشکیل سنرورین توکسین و 

 ین. توکس  کطدن د  بطرس ی  رطوس تنو  سططنن هنی سلو  روی بط را آن

کن د و س نتز    ینم ل م    RNA N-glycosidaseبه نن وان   سنرورین،

 یب وزومی ر RNAخ ن  از   ینآدن ی یهرن یکرا بن جدا کطدن  ینرطوتئ

 معنل ه، این درکند.  یقنبل بطگشت مانر م یطغ یبوزومیر ییطتغ یجندو ا

 اس تطرتنویدین  س نرورین  ب ن  س پس،  و ش د  بیوتینیله hJ591 بندی آنتی

(Streptavidin–saporin ی  ن SAZAP) روی ب  ط و مخل  وط گطدی  د 

 و PSMA ک  ه دارای  CWR22Rv1و  LNCaP س  لولی  ه  نی  رده

. گطف ت  ق طار  بطرسی مورد بود، PSMA فنقد که PC-3 سلولی ی رده

 ی  طغ J591بطاب  ط ب  ن  PSMAب  ه  hJ591-SAZAPاتش  ن   ییتوان  ن

 و LNCaPبه وضوح در  hJ591-SAZAP یسنز یبود. داخل کننژوگه

CWR22Rv1   مابت بود، امن در سلوPC-3 بود منفی .IC50  ب طای 

hJ591-SAZAP از  یشو ب مو رنننو 00/1، مو رنننو 14/3 یببه تطت

 ب  ود. ر  س از   PC-3و  LNCaP ،CWR22Rv1در  مو رن  ننو 133

در  یکآرورتوت یهن ، درصد سلو hJ591-SAZAP بن تیمنرسننت  78

 و درص  د 86/63 ی  بب  ه تطت CWR22Rv1و  LNCaP یه  ن س  لو 

. ب ود  PC-3 ه نی  س لو   دردرص د   73/4بن  مقنیسه دردرصد  73/43

hJ591-SAZAP زنوگطاف ت را در م د    یض د س ططنن   ی ت ف نل یزن 

LNCaP  (47)داشت. 

Michalska زای   ی ایمن   ی ک   نهش ه   د  ب   ن همک   نران، و 

 یب طا  که کطدند ططاحی PSMA نلیه مونوتوکسینیای ایمونوتوکسین،

رطوس تنو   ی یش طفته ب نلقوه در بطاب ط س ططنن ر    ینیتوس ه و کنربطد بنل

-hD7-1(VL ننم به موشیD7 (scFv ) از انسننی ی نسخه. بنشد م ثط

VH) اگزوتوکس ین  کیلودالت ونی  43 توکسین دومین به را A  ب نکتطی 

Pseudomonas aeruginosa کیلودالت  ونی 84 توکس  ین دوم  ین و 

Demonize  شده ی ن PE24mut  دوم ین( ш  دوم ین PE24  ق طار  ب ن  

  ،R427A، R458A، D463A، R467A ه       نی جا       ش دادن

R490A، R505A  وR538A )ه ن ب ه    یمونوتوکس ین . اکطدن د  متشل 

 و  hD7-1(VL-VH)-PE40 ،hD7-1(VLVH)-PE24نن       وان 

hD7-1(VL-VH)-PE24mut  بنکتطی نیی بی نن و توس د    به ص ورو 

هن ب ن اس تفنده    اتشن  و سمیت آن خنلص شدند.تمنیلی  یکطومنتوگطاف

از روش فلوسنیتومتطی و آزم نیش بق نی س لو  م ورد بطرس ی ق طار       

ی ریکومو ر اتشن  قوی ب ه   هن در محدوده گطفت. تمنم ایمونوتوکسین

و همچن  ین سیتوتوکسیس  یتی   PSMAی  ه  نی بی  نن کنن  ده   س  لو 

ی  تواند بطای درمنن هدفمند سططنن ریش طفته  صی داشتند که میاختشن

 .(42)رطوستنو مننسب بنشد 

توان د ه د     م ی رطوستنو که  یسعح هنیاز نشننگط گطید یکی

ژن سلو  بنی ندی رطوس تنو    هن بنشد، آنتی مننسبی بطای ایمونوتوکسین

(PSCA است. این )اس ت ک ه در    نهیدآمیاس 183بن  ینیطوتئر ژن، یآنت

 لیکوزیبه کمک گل ،نیرطوتئ نیرطوستنو قطار دارد. ا یهن سعح سلو 

 (GPIی ن   Gglycosylphosphatidylinositol) تو ینوزیا لیدیفسفنت

ب ه   یس ت ینش ننگط ز  کی  ک ه   نیرطوتئ نیا .بنشد یسلو  متشل م یبه غشن

 یگ وار  است و نلت ننم Thy-1/Ly-6 ی به خننواده مت ل  ،دیآ یحسنب م

  ن و  یندیبن یهن سلو  ژن یبن آنت یشبنهت سنختمنندرصد  33آن را داشتن 

8 (Stem cell antigen 2  ینSCA2ی )ننبنلغ  یهن تینشننگط سعح لنفوس ن

 ه،ی  رطوس تنو، مانن ه، کل   ن یتل یار یهن در سلو  PSCA ،در انسنن. دانند یم

   .شود یم ننیم ده و جفت ب ،یروست، مط

 عیشن سططنن نیدر چند ژن یآنت نیمعنل نو نشنن داده است که ا

ماننه، رننکطا  و به ط ور   یهن و سططنن هیکل یسلول ینومنیکنرس نظیط

 شود، می ننیاز حد ب شیب رطوستنو، هنی سططنن از درصد 03 در ژهیو

 یالگ و  نیهم   .ددار یمح دود  نریبس ننیب ،سنل  بدن یهن امن در بنفت

 اس ت  شدهبنن   ی(، یطب و یسططنن بنفت در ننیب اختلا ) ژهیو ننیب

 در کنرآم د  و دی  مف ب نلقوه  یس ت یز نش ننگط  کی   ننوان به PSCA تن
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 جینت ن . گ طدد  یتلق   رطوس تنو،  سططنن درمنن و صیتشخ ،یآگا شیر

 نی  ا ننی  ب ک ه  اس ت  تیواق  نیا از یحنک ،PSCA یرو بط قنویتحق

 ی درج ه  شیاف زا  و تومور ی مطحله یرو شیر بن ی،سلول سعح نشننگط

 ب ه  ش طفت یر و رطوس تنو  کپس و   و یمن   ی سهیک به تانج  سون،یگل

 ن و   در از ای ن رو،  و رددا  یمستق نسبت آندروژن، از مستقل سططنن

 درم ننی  ه نی  گزینه که رطوستنو سططنن ی شده یفطاگستط و شطفتهیر

 ک ه  رس د  می خود میزان بیشتطین به آن بینن ،(CRPC) دارد محدودی

 .(40) گیطد قطار هدفمند درمنن بطای مننسبی کنندیدای تواند می

 ی  بنوتطک یمونوتوکس  ینو همک  نران، ا Kessler ی ه   در معنل

 انس ننی  مونوکلون ن   ب ندی  آنت ی  از مش ت   که PSCA(scFv)متشکل از 

hu1G8 یناگزوتوکس و A ی کوتنه شده Pseudomonas aeruginosa 

(PE  وETA) ژن یآنت   صیتش  خ از ر  س PSCA ی س  لولی  در رده

Human embryonic kidney (HEK که بینن )PSCA  در آن صورو

 س لو   یرو بط یکشندگ اثط و شد سلو  وارد یانتخنب صورو به ،گطفت

 .(03) داشت هد 

ب ن   ش ده نژوگ ه  نک PSCAمونوکلون ن  ض د    یهن یبند یآنت ،نیهمچن

Maytansinoid هن(، ر س   کطوتوبو یم ی کننده مانر کیتوتوکسیس ی)دارو

 یه ن  بطدن سلو  نیبنفت نفو  نمود و در از ب درونبه  ژن، یآنت صیاز تشخ

ح نوی  ، 3. ج دو   (01) کنرآمد ب وده اس ت   In vitro دیدر شطا یتومور

 هنی مورد معنل ه در سططنن رطوستنو است. ای از ایمونوتوکسین خلاصه
 

‌پروستات‌سرطان‌در‌تحقیق‌یورد‌های‌ایمونوتوکسین.‌‌3ج:ول

 نویسنده )گان( نوع مطالعه بادی استفاده شده آنتی توکسین ژن هدف آنتی ها  یافته
اثر مثبت داشت؛ در  PSMAی  های بیان کننده بر روی سلول

 برابر کمتر شد. 60در حدود  PSMAحالی که این اثر در سلول فاقد 

PSMA ricin A-chain Anti-PSMA پیش بالینی Fracasso  و
 (38همکاران )

ی  ایمونوتوکسین به صورت اختصاصی به سلول بیان کننده
PSMA  متصل شد و میزانIC50  پیکومولار رسید؛ در  20آن به

 همچنان بدون تأثیر باقی ماندند. PSMAهای فاقد  حالی که سلول

PSMA A5-PE40 scFv-PSMA پیش بالینی Wolf  و
 (39همکاران )

درصدی  50پایداری بالا را در سرم نشان داد و موجب کاهش 
IC50 های  در سلولC4-2  پیکومولار شد.  140در غلظت

در موش  C4-2ایمونوتوکسین بر روی مدل زنوگرافت تومور 
هایی  گیر رشد تومور شد؛ در حالی که در موش باعث مهار چشم

 (PSMA)فاقد  DU145های  که برای ایجاد تومور با سلول
 تلقیح شده بودند، اثری نداشت.

PSMA D7-PE40 scFv-PSMA پیش بالینی Wolf  و
 (40همکاران )

مثبت، اما در  LNCaPجذب سلولی و سمیت انتخابی در سلول 
در  LNCaPمنفی بود. در تومور زنوگرافت با سلول  PC-3سلول 
 ویژگی و اثر درمانی این ایمونوتوکسین به اثبات رسید. Nudeموش 

PSMA dmDT390 scfbDb(PSMA) پیش بالینی Zhang  و
 (41همکاران )

 C4-2و سلول  LNCaPباعث آپوپتوز و اثر منفی در بقای سلول 
افزایی سیتوتوکسیسیتی در ترکیب با داسیتاکسل با  شد. فعالیت هم

ی پیکومولار یا حتی فمتومولار مشاهده  در محدوده IC50مقادیر 
شد و منجر به افزایش فعالیت ضد تومور در مدل زنوگرافت موش 

SCID  که با سلولC4-2 .تلقیح شده بود، گردید 

PSMA D7-PE40 scFv-PSMA پیش بالینی Michalska  و
 (48همکاران )

سبب ایجاد اثرات  ABT-737ترکیبی از این ایمونوتوکسین با 
 .افزایی شد افزاینده یا حتی اثر سینرژیسم یا هم

PSMA D7-PE40 scFv-PSMA پیش بالینی Noll  و
 (43همکاران )

IC50  برایhJ591-SAZAP  نانومولار،  14/0به ترتیب
، LNCaPنانومولار در  100نانومولار و بیش از  99/1

CWR22Rv1  وPC-3  های درصد سلول 72بود. پس از 
به  CWR22Rv1و  LNCaPهای  آپوپتوتیک در سلول

درصد  70/4درصد در مقایسه با  73/40درصد و  29/60ترتیب 
بود. فعالیت ضد سرطانی را در مدل  PC-3های  در سلول

 دیده شد. LNCaPزنوگرافت 

PSMA Saporin Humanized anti-
PSMA 

و  Kuroda پیش بالینی
 (47همکاران )

ی  های بیان کننده ی پیکومولار، اتصال قوی به سلول در محدوده
PSMA .و همچنین، سیتوتوکسیسیتی اختصاصی داشتند 

PSMA D7-PE40 
D7-PE24 

D7-PE24 mut 

Humanized scFv-
PSMA 

و  Michalska پیش بالینی
 (48همکاران )

در آن صورت  PSCAکه بیان  HEKی سلولی  در رده
انتخابی وارد سلول شد و اثر کشندگی بر ، به صورت گرفت

 روی سلول هدف داشت.

PSCA PE(ETA’) scFv-PSCA پیش بالینی Kessler  و
 (50همکاران )

PSMA: Prostate-specific membrane antigen; PSCA: Prostate stem cell antigen; scFv: single-chain variable fragment; IC50: Half maximal 
inhibitory concentration; HEK: Human embryonic kidney; SCID: Severe combined immunodeficient 
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 بحث

 سططننی نم ل  هنی سلو  نلیه بط انتخنبی به صورو هن، ایمونوتوکسین

دادن  ق طار  ه د   و شننس نیی  جا ت  در خ وبی  رتننس یل  کنن د و  می

 ی ک  ه ن،  ایمونوتوکس ین  ی رنی ه  ب ط  درمنن دارند. را هن هنی آن ژن آنتی

ی  ح وزه  در وس ی ی  وکنربطده نی  اس ت  گس تطده  تحقیق نتی  ی زمینه

ما     یهندی  رس د کل  یبه نظ ط م    .بنشد داشته تواند می درمنن سططنن

ه د    ژن یآنت ویژگینبنرو از هن  ایمونوتوکسیندر درمنن بن  تیموفق

ک ه   ییهن به سلو  یبند یآنت -ژن یآنت ی مجمونه شدن Internalizeو 

درمننی در س ططنن رطوس تنو    . ایمنیکنند یم ننیهد  را ب یهن ژن یآنت

ریشطفته و مقنوم به درمنن، به خنطط جنیگنه آننتومیک و حسنس یت آن  

بنشد. از ب ین نوام ل    درمننی، از دیطبنز حنیز اهمیت می به نوامل ایمنی

 scFvب ندی و   کلون ن  آنت ی  بخشی بن مونو درمننی، نتنیج رضنیت ایمنی

بنلینی به دست آمده است، امن   هن در معنل نو ریش کننژوگه به توکسین

ه ن ب طای س ططنن     ه نی ب نلینی ب ن ایمونوتوکس ین     تنکنون، کنرآزم نیی 

 رطوستنو گزارش نشده است.

را  س ططنن رطوس تنو  مطبوط به  یهن ژن یکه آنت  یبند یآنت نیچند

ر یش ب نلینی و ب نلینی م  ثط      یه ن  ش طفت یدر ر ،دهن د  یهد  قطار م  

، PSMAض د   یه ن  یب ند  یآنت  ه ن،   ب ندی  ی این آنتی ، از جملهاند بوده

PSCA ننی  از متوان ن نم ب طد.    را می رمن  د یرشد ارننمل  ی طندهیگ و 

از نظط بینن ب یش از   PSMA، سططنن رطوستنومورد نظط  یهن ژن یآنت

است. در معنل نو گوش ته  حد و سطنت اینتطنن یز شدن شننخته شده 

را که  PSMAژن  درمننی، به طور نمده آنتی  ی ایمونوتوکسین در زمینه

ش ود، ه د     هنی سططنن رطوستنو به وفور ینفت م ی  در سعح سلو 

درمننی ف ن   اند. این مسأله روشن شده است که چه در ایمنی قطار داده

لون  ن  درم  ننی غی  ط ف   ن  )مونوک  )واکسیننس  یون( و چ  ه در ایمن  ی 

زمنن کنرایی درمنن  ژن به طور ه  بندی( هد  قطار دادن چند آنتی آنتی

ش ود ک  ه در   ده د. بن  نبطاین، ریش ناند م ی    اف زایش م ی   CRPCرا در 

ژن اختشنصی غشنیی س ططنن رطوس تنو    معنل نو آینده، چندین آنتی

. ه ط چن د ای ن روش ب ه     (08-04)هن قطار گیطد  هد  ایمونوتوکسین

نی سعحی جدی د اختشنص ی س ططنن    ه ژن کشف و آشکنرسنزی آنتی

رطوستنو نینز دارد که همچنین، قدرو اینتطننلیز کطدن ایمونوتوکس ین  

 را داشته بنشد.

رنس خ   ج ند یبنن   ا  ،نینوتوکسومیگزارش شده است که درمنن ا

نم ط و   م ه یمنجط ب ه ک نهش ن   و هتطولوگ نیتوکس هینل زبننیم یمنیا

 شود.  میهن  نیمونوتوکسیا کیتوتوکسیس یلرتننس یسنز یخنا

درم ننی در س ططنن    هنی استفنده شده در ایمونوتوکس ین  توکسین

ه نی   رطوستنو به طور نمده منشأ بنکتطینیی دارند. اگ ط چ ه توکس ین   

هنی توموری محس وب   بنکتطینیی نوامل توکسیسیتی قوی بطای سلو 

بن یی  ی هن ایمونوژنیسیته هنی بنکتطینیی در انسنن شوند، امن توکسین می

کنند. هط چند اگ ط از   هنی ایمنی را تحطیک می دارند و به شدو رنسخ

ی ض  یف اس تفنده کن ی ،     هنیی از توکس ین ب ن ایمونوژنیس یته    قسمت

ه نی توم وری را    ممکن است کنرایی  زم بطای از ب ین ب طدن س لو    

جاش  نیاند که حو   نشنن داده نیشیر ی همعنل  نیچند نداشته بنشند.

 B-cellو  T-cell یه ن  ت و   یمنجط به بطداشتن ار نیتوکس دومین در

رنسخ ایمن ی   دیو کنهش تول ییزا یمنیبه کنهش ا تیشود و بن موفق یم

توان د   آی ن م ی  »شود. بن این حن ، این س ا  معطح اس ت ک ه    منجط می

از ططف  ی، «. ی خ  ود را حف  ظ کن  د   ق  درو سیتوتوکس  یتی اولی  ه 

توان د التا نب را    ه نی بنکتطی نیی م ی    ی بن ی توکس ین  ایمونوژنیسیته

ان د ارتب نط    ط ور ک ه بطخ ی معنل  نو نش نن داده      تشدید کند و همنن

لتانب و ریشطفت سططنن رطوستنو وجود دارد و بنن  مستقیمی بین ا

 .(00-06)شود  تغییطاتی در ریزمحید تومور می

ریشناند این معنل ه این است که بطای کنتط  درمننی هط چ ه بات ط   

و  In vitroری زی معنل  نو    رطوستنو در رنیه بیمنران مبتلا به سططنن

هن همطاه بن ه د    هنی آندروژنو  نظیط گطانزی  بنلینی آینده، توکسین

زمنن مورد بطرسی و معنل ه  ژن توموری به طور ه  قطار دادن چند آنتی

 .قطار گیطند

 

 تشکر و قدردانی

شده هنی انجنم  ی حنضط، بطگطفته از بخشی از معنل نو و بطرسی مقنله

است که توس د   00-34-31-48408 در راستنی ططح تحقیقنتی بن کد

ایطان تأمین منلی شده است و  و خدمنو درمننی دانشگنه نلوم رزشکی

 .گطدد به این وسیله، از این مجمونه قدردانی می
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Abstract 

Prostate cancer is the second most frequent cancer and the fifth leading cause of cancer death in men. Many 

patients with metastatic prostate cancer die due to lack of effective treatment. Therefore, new therapeutic 

strategies are needed. Due to the local expression of prostate cancer antigens, evaluation of their existence in 

cancerous tissues would probably result in introducing new biomarkers for diagnosis and prognosis, as well as 

treatment of prostate cancer. Hence, specific immunotherapy against the new biomarkers may be a new way to 

treat and improve the management of prostate cancer. Immunotoxin therapies are novel targeted cancer therapies 

in which a toxin is a fusion of a monoclonal antibody. Immunotoxins selectively operate against the target cell 

due to the specific antibody, and kill cells through bacterial or plant toxin. So, immunotoxin is a promising 

candidate for therapeutic applications in patients with prostate cancer. Considering the importance of 

immunotoxins in the treatment of patients with prostate cancer, the purpose of this study was to review various 

immunotoxins used in prostate cancer in previous preclinical studies and finally, we made suggestions for the 

advancement of future studies. 
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