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کند. در شــود که ســیســتم ایمنی را وادار به حذف بدخیمی میمی گفتهایمونوتراپی ســرطان به هرگونه مداخله 

سرطانی تولید می ضد سخ  ست و ایمونوتراپی موفق پا صی و قابل تحمل ا صا ستمیک، اخت سی سخ  ه بشود که این پا

سنتی غلبه میهاي اولیه در درمانمحدودیت ضر، روشکند. در مقاله مروري هاي  ستم ایحا سی منی در هاي موثر بر 

سن ستم ایمنی در ریز محیط تومور، واک سی سرکوب  سرطان از جمله  سلولدرمان  سرطانی و  تطبیقی  T هايهاي 

ست. درمان آوردهدرمانگر  سی موفق افزونهاي دیگر ترکیبی و مولکولی شده ا مونوتراپی ترین رویکردهاي ایبر برر

ست. نانومواد بهبا کمک نانومواد  ،سرطان شده ا صل  سیوعنوان تعدیلحا سینا ن در درمان کننده کارآمد و متنوع واک

ست.  سترش یافته ا سنتازگیبهسرطان گ سترش واک سن، گ سرطانی بر روي واک ست که هاي  هاي زیرگروه بوده ا

ل هاي زیرواحد حلاحال، واکســنژنیک هســتند. با اینهاي آنتیتوپهاي خالص شــده توموري یا اپیژنشــامل آنتی

سخ کمابیش ضعیفی القا می Tهاي لنفوسیت پا ستفاده از آنسیتوتوکسیک  سرطان محدودکنند که ا کند. می ها را در 

ژن توسط عملکرد فاگوسیتی ه آنتییتوانند استفاده شوند تا ارایدهایی در مقیاس نانو مییبراي غلبه بر این مشکل، کلو

ور تأثیرات زایی در ریزمحیط تومچندین عملکرد افزایشی جهت سرکوب همزمان و ایمنیکارآمدتر شود. نانومواد با 

انداز ها چشما، آناند. در این راستکلینیکال نشان دادههاي پريافزایی چشمگیري را در مقابله با تومورزایی در مدلهم

اند. در این رمانی حاضـر نشـان دادههاي دهاي روشبر محدودیت شـدن رهیچدلیل کسـب نتایج موفق با خوبی را به

ماران با هاي درمانی ایجاد کند و امید است درمان بیانداز جدیدي را براي روشمقاله مروري سعی شده است چشم

  بیشترین تاثیر و کمترین اثرات جانبی در آینده نزدیک صورت گیرد.

  .نانو مواد ،یمونوتراپیا ،یسرطان يهاواکسن :لیديک لماتک

 
ومیر در سراسر جهان است و انتظار سرطان از دلایل اصلی مرگ

هاي درمان 1.رشد داشته باشد %70رود طی دو دهه آینده بیش از می

درمانی و پرتودرمانی فاقد اختصاصیت و مداومت رایج همانند شیمی

بخشی هستند. بنابراین به روشی نیاز است که با اختصاصیت بالا اثر

ف قرار دهد و همچنین با کاهش هاي سرطانی را مورد هدسلول

  ا فراهم مدت رمیر ناشی از عوارض درمانی، بهبودي در طولانیومرگ

  
هاي ایمنی از نظارت سیستم ایمنی، به آورد. با گسترش سرطان، سلول

 کمابیشگسترش تومور  .گریزندایمنی، می Tهاي خصوص سلول

کننده هایی است که شرکتینیهاي کدکننده پروتمرتبط با جهش در ژن

  2.در کنترل بیوشیمیایی و دخیل در رشد سلول هستند

شود که سیستم می گفتهایمونوتراپی سرطان به هرگونه مداخله 

کند. ایمونوتراپی موفق سبب تولید ایمنی را وادار به حذف بدخیمی می
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شود که این پاسخ سیستمیک، اختصاصی و قابل پاسخ ضدسرطانی می

کند. هاي سنتی غلبه میهاي اولیه در درمانتحمل است و به محدودیت

ر درك عملکرد سیستم ایمنی افق جدیدي را در د تازههاي یافته

انعکاس سرکوب سیستم  ویژهبه ،ایمنوتراپی علیه سرطان گشوده است

 Tهاي سلول و هاي سرطان، واکسن(TME)ایمنی در ریز محیط تومور 

  ACT(.3( تطبیقی درمانگر

هاي اختصاصی ایمونوتراپی بر اساس انتقال تطبیقی لنفوسیت

 4.گردداي غنی است که به چند دهه گذشته برمیتاریخچهتومور داراي 

ها تشخیص دهیم، را از سایر ایمونوتراپی ACTاین درمان بر اساس 

هاي منظور تقویت واکنشهاي درمانی سرطان که بههمانند واکسن

اند. انستیتو سرطان ایالت ایمنی در برابر تومور میزبان طراحی شده

دلیل هاي درمانی بهاند واکسنز نشان دادهمتحده آمریکا و سایر مراک

هاي بالینی و پیش بالینی بسیار استفاده آسان و سمیت کم در کارآزمایی

ها با استفاده از یک رژیم ترکیبی همراه با تاثیر واکسن .جذاب هستند

، Major histocompatibility complex (MHC) کنندگانتعدیل

   5.تواند تقویت شودها میها و کمک محركسایتوکین

بیماران تحت  %4هاي سرطانی پسرفت تومور را در کمتر از واکسن

توسط سازمان  Sipuleucel-Tکنند. اگرچه واکسن درمانی درمان القا می

غذا و دارو براي درمان سرطان پروستات مقاوم به عقیمی تأیید شده 

تفاوت شود، اما هیچ ماه می 1/4است و سبب افزایش بقاي میانگین 

چشمگیري در مدت پروسه بیماري نشان نداد و بیماران پسرفت تومور 

  6.هاي مداوم و طولانی را تجربه نکردندیا پاسخ

هاي نفوذ ها (لنفوسیتTILایمونوتراپی بر اساس انتقال تطبیقی 

یافته توموري) بهترین درمان در دسترس براي بیمارانی با سرطان 

هایی حال، این درمان داراي محدودیتنیملانوماي متاستاتیک است. باا

شوند و محدود به بیمارانی با است. همه بیماران به کارآزمایی وارد نمی

وضعیت عملکرد خوب است که توانایی مقاومت در برابر تخلیه لنف 

هاي اتولوگ TILتراپی با ACTرا دارند. بنابراین،  IL-2و درمان با کمک 

مداومی را در بیمارانی با ملانوماي متاستاتیک ایجاد  سراسرهاي پاسخ

فراهم  پیشینکند و کارآمدي مشابهی را بدون توجه به درمان می

نشان داده شده است که در برخی موارد تومورها ممکن است  7.آوردمی

 8.بگریزند Tهاي هاي گوناگون از درمان سلولبا استفاده از مکانیسم

 T هايحیوانی و انسانی اهداف تخصصی سلولبراین، مطالعات افزون

اند. همچنین ماهیت ریزمحیطی ترانسفر شده را مورد جستجو قرار داده

(شامل افزایش اعمال شدید تخلیه لنفی)  و چگونگی هدف قرار دادن

 Tهاي اند. سلولهاي درگیر را بررسی کردهو مراحل تمایز سلول

هاي مختلف هاي بافتنتوانند براي تخریب سرطامهندسی شده می

استفاده شوند. برخی تومورها، همانند تومورهاي دوره کودکی، 

هاي کمی هستند ها، داراي جهشهاي زایاي بیضه و برخی لوکمیسلول

طور گسترده نتیجه ها بههاي سرطانی آنرسد فنوتیپنظر میو به

قابل توجه است که ملانوماها تنها  9.ژنتیکی هستندهاي اپینظمیبی

بلکه برخی از تومورهاي  ،تومورهایی با ژنوم جهش یافته بالا نیستند

زاهاي محیطی شدید را اند که جهشاولیه ریوي نیز بسیار جهش یافته

هاي بنفش در ملانوما، در سرطان يکنند که همانند نور ماوراتجربه می

هاي رسد که جهشنظر میود. بهشریوي توسط تنباکوي سیگار القا می

مورد هدف قرار گیرند.  ACTتوانند توسط بسیاري در سرطان ریه می

اند و از ملانوما گسترش به تنهایی جدا شده TILهاي اگرچه سلول

مهندسی شده لیز  T هايهاي توموري توسط سلولاند انواع سلولیافته

توانند دهند و میهاي سطحی تومور را تشخیص ژنشوند تا آنتیمی

رها کنند. رویکردهاي  T هايها را از این سلولها و کموکاینینسایتوک

هاي اختصاصی که ، بیان گیرندهTمهندسی ژنتیک بر روي سلول 

  10.دهد گسترش داده استتومورها را هدف قرار می

ها و توانند سایتوکینهاي توموري و استروماي اطراف آن میسلول

ي تولید کنند که سرکوب کننده شدید ایمنی است. فاکتورهاي رشد

ترین فاکتور است که شناخته شده  β(TGF-β)-فاکتور رشد ترانسفورم

 12و11.جلوگیري کند Tهاي تواند از فعالیت، تمایز و تکثیر سلولمی

TGF-β کند و هاي توموري را از سیستم ایمنی تسهیل میگریز سلول

هاي مختلف پلاسما همبستگی ضعیفی با بدخیمی TGF-βسطح بالاي 

است که به  TGF-βبادي اختصاصی کاملا انسانی آنتی GC1008دارد. 

بادي به وفور در شود. از این آنتیمتصل می TGF-βهر سه ایزوفرم 

رود. تولید کار میمطالعات بیمارانی با سرطان کلیه یا ملانوماي بدخیم به

هاي سبب تجمع سلول TGF-βیمنی همانند فاکتورهاي سرکوب کننده ا

CD4+ ،CD25+ ،FOXP3+  وT reg شود که با نتایج بالینی ضعیفی می

هاي باديهاي مختلف، تیمار با آنتیدر بدخیمی 13.همراه بوده است

پتانسیل  T regهاي جهت تخلیه سلول CD25مونوکلونال اختصاصی 

ن داده است و سبب مهار هاي کارآزمایی بالینی نشای را در مدلبالای

گیري و متاستاز تومور در یک موش مدل سرطان سینه شده است. شکل

انسانی شده به نام  CD25 IgG1بادي مونوکلونال اختصاصی آنتی
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Daclizumab )Zenapax, Roche Pharmaceuticals, Nutley, NJ, 

USA) هاي سلول يشود و سبب تخلیهخوبی تحمل میبهT reg  در

هاي شود و ممکن است با واکسنبیمارانی با سرطان سینه بدخیم می

هاي ینیپپتیدي تقویت شوند که ترانسکریپتاز معکوس تلومراز و پروت

 CD25حال، درمان با دهد. با اینضد آپوپتوز را مورد هدف قرار می

موثر را دارد و سبب افزایش  Tهاي سازي سلولاختصاصی پتانسیل تهی

براین، مطالعات بیشتري افزونشود. سازي میپس از فعال CD25بیان 

در محل سرطان لازم  CD25فاقد  T regهاي جهت درك نقش سلول

  14.است

ها با ویژگی توموري، از لحاظ تئوري، انتقال تطبیقی لنفوسیت

برد و هاي توموري را از بین میژننگرانی در مورد عدم تحمل آنتی

کند. تخلیه لنف در میزبان، موثر را با فراوانی بالا تولید می Tهاي سلول

کند و امکان انتقال اکتسابی را تسهیل می Tهاي سلول Ex vivoپیوند 

را در بیماران  (TIL)توموري  يهاي نفوذیافتهآمیز لنفوسیتموفقیت

 چشمگیريهاي ایمنی مبتلا به ملانوما را فراهم کرده است که با پاسخ

هاي با پیشرفت روش 15.بوده و برخی از آنان کاملا مداوم هستند همراه

هاي رتروویروسی ها، همراه با ناقلو مهندسی آن T هايکشت سلول

را با  (CAR)ژن کایمریک هاي آنتییا گیرنده T هاي سلولکه گیرنده

هایی براي درمان کنند فرصتهاي مسیر کمک تحریکی حمل میدمین

  16.اکتسابی فراهم شده است Tتومور با سلول

Ipilimumab بادي یک نوع مونوکلونال آنتیCytotoxic T 

lymphocyte antigen 4 gene (CTLA4)  است که نقش آن در تنظیم

هاي زیادي توسط چندین گروه از جمله سال Tهاي عملکرد سلول

Chambers 4اتصال  17.همکارانش مطالعه شده است وCTLA طور به

شود از این سبب جلوگیري از فعال شدن و تکثیر بیشتر میموثري 

کند و شانس التهاب خودایمنی جهت روند پاسخ ایمنی را کنترل می

بادي کننده آنتیکند. تنظیم منفی با استفاده از بلاكمزمن را تضعیف می

 Tدر کنترل عملکرد سلول  CTLA4شود. اهمیت اساسی ایجاد می

دلیل به خوبی نشان داده شده است که به Ctla42/2توسط فنوتیپ موش 

اتصال  18.اختلال لنفوپرولیفتراتیو شدید در سنین جوانی فوت کرد

CTLA4 هاي با تعدیل بیشتر پاسخ سلولT  براي سرکوب عملکرد

   19.مهم است T regهاي سیستم ایمنی سلول

هاي ژنها و آنتیژناز لحاظ تئوري، دو فاکتور باید اهمیت نئوآنتی

نیافته را تعیین کنند که در ایمونوتراپی سرطان از جمله خودي جهش

تراپی موثر هستند: اول، فرکانسی که در TILانسداد نقاط وارسی و 

دهد. دوم، قدرت رخ می Tهاي سلول ژنی با پاسخمقابل دو کلاس آنتی

ژن. مطالعات براي هر دو کلاس آنتی Tهاي سلول اختصاصیت پاسخ

هاي محرك هاي مدل با استفاده از پیوند سرطانوي موشاخیر بر ر

کارسینوژن نشان داده است که بلوکه نمودن نقاط وارسی، کیفیت پاسخ 

دهد ژن تغییر میرا در تومور مختص به نئوآنتی Tاختصاصی سلول 

هاي TIL(همانند تغییرات تخصصی رایج یک درمان) در بیان ژن 

CD8+ بادي تیمار شده با آنتیهاي حامل تومور که از موشCTLA4 

اند و عظمت این پاسخ جدا شده Programmed death-1 (PD-1)و/یا 

ترکیبی مشاهده شده اما  CTLA4/PD-1یا بلوك  CTLA4با  Tسلول 

ها در این مدل ژندلیل اینکه این نئوآنتیبه 20.به تنهایی PD-1نه بلوك 

ها اند، این دادهسرطان شناسایی شده يزنندههاي پسژنعنوان آنتیبه

دهند که انسداد نقاط وارسی حداقل در ه مییاي را اراکنندهشواهد قانع

در این جایگاه عمل  Tژن سلول بخشی از فعالیت اختصاصی نئوآنتی

حال، در ملانوماي انسانی، در محلی که تومور در جایگاه کند. با اینمی

تر ایمنی در تماس است، وضعیت پیچیدههاي زیادي با سیستم خود سال

در مقابل  Tاست. همانطور که در بالا بحث شد، فعالیت سلول 

 ،براین، یک گزارش نشان دادافزونژن در ملانوما شایع است. نئوآنتی

با  21.بهبود یابد 4CTLA-تواند توسط درمان با آنتیچنین فعالیتی می

نیافته در هاي مشترك جهشنژدر مقابل آنتی Tحال، فعالیت سلول این

اغلب بیماران مبتلا به ملانوما مشاهده شده است و گسترش این پاسخ 

 22.ثبت شده است 4CTLA-تراپی و درمان آنتیTILبه دنبال  Tسلول 

درون  Tها در هدایت شدت پاسخ سلول ژنشواهد براي نقش نئوآنتی

ي هاتوموري توسط مشاهداتی فراهم شده است که حضور سلول

CD8+  در محل تومور همراه با جهش بیشتر، بالاتر است که با استفاده

فراهم شده است. با توجه به تأثیرات  RNAیابی هاي توالیاز داده

ایمونوتراپی در تومورهایی با بار جهشی متفاوت، در بیماران مبتلا به 

، بار PD-1شده با هاي غیرکوچک ریوي بیماران درمانسرطان سلول

ارتباط بسیار قوي را با پاسخ کلینیکی نشان داده است. بیشتر جهش 

ژن در اختصاصی نئوآنتی Tهاي هاي مستقیم در ارتباط با سلولداده

 ياند که لازمهکنترل تومور انسان از مطالعات بالینی کمی به دست آمده

ترانسداکت  Tهاي یا تزریق سلول Tتزریق جمعیت مشخص سلول 

هاي در است. بنابراین، اگرچه داده T cell receptor (TCR)شده با 

از  Tکنند که شناخت سلول دسترس از این نظریه حمایت می
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کند، نباید سهم بالقوه ها به تأثیر ایمونوتراپی شایع کمک میژننئوآنتی

یافته هاي غیرجهشژندر مقابل یک مجموعه از آنتی Tهاي سلول پاسخ

ژن توموري نئوآنتیستقیم از فعالیت آنتیرا فراموش کرد. یک مقایسه م

اختصاصی براي رسیدگی بیشتر به این  Tهاي ژن خودي سلولو آنتی

مشتق شده از  DCدلیل اینکه به 23.موضوع از بیماران به دست آمد

EXO هاDendritic cell (DC)-derived exosomes (Dexo) گاه حفاظت

سلول  Tهاي تحریک سلولهاي ایمنی هستند، نقش مهمی در مولکول

CD8 گزارش شد که  1996اند. اولین بار در سال داشتهEXO هاي مشتق

کنند، ژن را القا میمختص آنتیII کلاس  MHC که Bشده از سلول 

و همکارانش براي  Zitvogel 24.کنندرا محدود می Tهاي پاسخ سلول

تومورها در کنی سبب ریشه Dexoواکسیناسیون  ،اولین بار نشان دادند

وزیکول  EXOاین مشاهدات نشان داد که  25.شوندهاي حیوانی میمدل

توموري بیواکتیوي با قابلیت تنظیم سیستم ایمنی و تاثیرات آنتی

کنند و ها را بیان میآن Dexoکه  MHCهاي مشتق شده از  DCاست.

را  Tهاي مستقیما تکثیر سلول In vitroهاي کمک تحریکی در مولکول

هاي توسط برهمکنش Tهاي به سلول Dexoاتصال  .کنندیک میتحر

MHC/TCR  وCD54/LFA-1 براین، برهمکنش افزونشود. تنظیم می

CD80/CD28  در القاي تحریک سلولT  توسطDexo  داراي اهمیت

هاي نتوانسته سلول Dexoحال، گزارش شده است که است. با این

CD4 T  را درIn vitro  تا زمانی کهDC  حضور نیافته تحریک کند و

تبادل عملکردي  Dexoممکن است  ،دهدنشان می

هاي میزبان تسهیل کند و پاسخ DCبین  را در MHC(pMHC)پپتید/

حال، اغلب با این 26را تحریک کند. )CTL(سیتوتوکسیک  Tلنفوسیت 

اما هیچ  ،کنندزایی میفقط به صورت پیشگیرانه ایمنی EXOهاي واکسن

تواند انی بر تومورهاي ایجاد شده ندارند. ریزمحیط تومور میتأثیر درم

شود و تومورهاي ایمونوژنیک  Tr CD4 هايسبب گسترش سریع سلول

هاي پاسخ Trهاي در مقابل، تخلیه این سلول 28و27.را با تأخیر پس بزند

شود. کنی تومور میکند و سبب ریشهتوموري را القا میایمنی آنتی

 Trکه از فعالیت سلول  Cyclophosphamide (CY) سیکلوفسفامید

CD4 کند، قادر به بازگردانی تحمل ایمونولوژیکی و می جلوگیري

توموري تأثیرات آنتی 29.تسهیل ایمونوتراپی اکتسابی سرطان است

طور چشمگیري به CPMدر حیوانات درمان شده با  Dexoمربوط به 

هاي تواند پاسخمی Dexoاز اعمال  پیش CPMافزایش یافت. پیش تیمار 

دهد که ممکن است ژن را بهبود بخشد و نشان میثانویه اختصاصی آنتی

CPM هاي کنندگی سلولفعالیت سرکوبTr CD4 هاي را در پاسخ

توموري بازگرداند و تأثیر آنتی Dexoایمنی ثانویه اختصاصی مربوط به 

در اغلب  )TME(ا تومور مرتبط ب طیمح زیر 30.دارد Dexoسینرژیک با 

تومورزایی مشخص جامد با منفعت ایمنی و التهاب پیش تومورهاي

هاي شود. این خصوصیات توسط فعالیت همزمان خود سلولمی

هاي مرتبط هاي استرومایی تومور همانند فیبروبلاستسرطانی، سلول

 Tاز جمله  (TIL)هاي ایمنی نافذ به تومور و سلول (CAF)با سرطان 

reg ماکروفاژهاي مرتبط با تومور ،(TAM) هاي سرکوب کننده و سلول

هاي در بین مکانیسم 31و3.شودتسهیل می )MDSC(ید یمرتبط با میلو

موثر را از پارانشیم تومور  Tهاي ها ترجیحا سلولمختلف، این سلول

طور موضعی از عملکرد موثر سیتوتوکسیک کنند، بهمحروم می

دهند و تأثیر رشد و متاستاز تومور را افزایش میکنند، جلوگیري می

olerogenicT اختلال ایمنی تومور پروگزیمال  33و32.کنندرا تقویت می

یا  Tolerogenicهاي کنندههمانند سرکوب مولکولی یا سلولی تعدیل

توانند جهت هاي موثر سیتوتوکسیک گاهی اوقات میکننده سلولفعال

ضدتوموري کافی باشند و تاثیر سینرژیک چشمگیري زایی القاي ایمنی

تخصصی سرطان را  Tهاي با رویکردهایی که تولید یا گسترش سلول

 TMEهایی که سرکوب ایمنی را در ایمونوتراپی 3.دهد داردافزایش می

هاي ایمونوژنیک در یک جمعیت گردانند، مشابه انواع سرطانمی باز

اند اما از وجود داشته ترپیشه چشمگیر هستند ک Tضدسرطانی سلول 

منبع  TMEالبته اگرچه  35و34.اندمهار شده TMEلحاظ عملکردي در 

دهد، اغلب محدود به ه مییرا ارا Tolerogenicهاي این تعدیل کننده

نشین شود و ته (tdLN)هاي لنفی گره تواند دراین قسمت نیست و می

جهت  36.بیماران شوددر برخی موارد منجر به اثرات سیستمیک در 

ها و عوامل آنتاگونیستی کنندهاي ایمنی همانند سایتوکینانتقال تعدیل

دهند، ناقل باید به هاي سطح سلول را مورد هدف قرار میکه گیرنده

بر افزونهاي فاگوسیتی را اي طراحی شود که برهمکنش با سلولگونه

عنوان مثال، باید هخارج سلولی به حداقل برساند. ب TMEدر  ،انتشار آن

اثر تغییر داده شود هاي پلیمریک زیستی بیها با پوششسطح برخی ناقل

هاي ، یا با سیگنالPEGیا مشتقات  (PEG)اتیلن گلیگول همانند پلی

هاي فیزیکی ناقل همانند سایز، ویژگی 47CD.37ضد فاگوسیتی همانند 

تنظیم شود. توانند جهت کاهش جذب سلول نسبت ابعاد یا سفتی می

 Patternهاي ایمنی همانند لیگاندهاي کنندههمچنین براي ارسال تعدیل

recognition receptor (PRR)  خاص یا مسیر تنظیم ایمنی مورد هدف
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siRNAاي طراحی شود که براي ورود به بخش داخل ، ناقل باید به گونه

ند توا، هدف گرفتن اندولیزومال میبراي نمونهسلول مناسب باشد. 

توسط تنظیم سطح یا نسبت فیزیکی ذرات قدرتمند اندوسیتوز، یا با 

هاي مرتبط با اندوسیتوز را تغییر سطح ذرات با لیگاندهایی که گیرنده

نانومواد جهت ارسال  38-40.بهبود یابد ،دهندمورد هدف قرار می

هاي بر نشان دادن مکانیسمافزون ،TMEهاي ایمنی به کنندهتنظیم

اند. یک هدف طراحی شده TMEمختلف سرکوب ایمنی توسط 

 يکنندهعنوان تنظیماست که به STAT3جذاب، فاکتور رونویسی 

 طور خاص، بیانشناسایی شده است. به TMEکلیدي اختلال ایمنی در 

STAT3 هاي نافذ توموري، التهاب توسط در سلولTh-2  را افزایش

شود و سبب افزایش بقاي می Th-1دهد و مانع پاسخ مربوط بهمی

توسط  TMEدر  3STATممانعت از  41.شودمی reg Tهاي سلول

دوست ممانعت کننده نانوذرات لیپوزومی که با مولکول کوچک آب

3STAT البته، برخی عوامل  42.گزارش شده است ،اندبارگذاري شده

شوند به سرعت حذف صورت حلال اعمال میدوست زمانی که بهآب

شوند و کارآمدي انتقال سیستماتیک فرم آزاد به بافت هدف را می

را به  STAT3هاي کنندهکند. نانوذرات هدف انتقال سرکوبمشکل می

التهابی مرتبط هاي پیشکنند و افزایش بیان سایتوکینتومور تسهیل می

را تقویت  Th-2هاي مرتبط با به همراه کاهش تنظیم سایتوکین Th-1با 

هاي موشی سرطان این مورد سبب رشد آهسته تومور در مدلکنند. می

سینه جهت پیشگیري، درمان و پاسخ بهتر در مقایسه با فرم آزاد یا 

هاي هدف هاي غیرهدف در زمانی که سرکوبگر به لیپوزوملیپوزوم

تأثیر  TMEبه  STAT3رسند مشاهده شد. ارسال سرکوب کننده می

ل موشی سرطان سینه بهبود بخشیده هاي درمان سرطان را در مدواکسن

هاي آنتاگونیست دیگر مسیر مطالعات مشابه با استفاده از روش 42.است

STAT3  انجام شده است، همانند استفاده ازsiRNA  برايSTAT3  و

نانوموادي با چندین  43.کننده دیگرهاي کوچک سرکوبمولکول

 TMEزایی در اند و ایمنیعملکرد جهت سرکوب همزمان طراحی شده

دهند. همرسانی هر دو اجزا در یک حامل سبب نتایج را افزایش می

بهتري در مقایسه با انتقال یک جز به صورت محلول و یا به شکل 

  شود. نانولیپوژل می

اند که همانند هایی در سایز نانو تهیه شده، لیپوزومنمونهبراي 

- همزمان از داکسیطور کنند و بهآگونیستیک عمل می  CD40باديآنتی

 Toll-like receptor (TLR)، یک لیگاند CpGهاي کلئوتیدالیگونو

شود. این بیش از یک هفته نگهداري می In vitroصورت پایدار در به

کلینیکال هاي پريعوامل تأثیرات هم افزایی ضد تومورزایی در مدل

 دارند، اما با بیان بیش از حد سیستمیک سبب التهاب خارج از هدف

به داخل  CpGو  CD40-شوند. در یک موش مدل ملانوما آنتیمی

حالت محلول یا شکل لیپوزومی سبب  تومور انتقال یافت و در هر دو

از رشد تومور در درجه قابل مقایسه شد. همگام با این  جلوگیري

صورت محلول مشاهدات، در مقایسه با حیواناتی که این عوامل را به

نات تیمار شده با فرم لیپوزومی کاهش وزن کردند، حیوادریافت می

، ALTطور چشمگیري سطح سرمی آنزیم کبدي کمتري نشان دادند و به

  44.کاهش یافت IL-6و  TNF هاي پیش التهابی،سایتوکین

کارآمد و متنوع واکسیناسیون در  يکنندهعنوان تعدیلنانومواد به

پاسخ ایمنی ، چشمگیريطور درمان سرطان گسترش یافته است. به

صورت سیگنال خطر همانند ژن را بهآنتی DCشود که زمانی ایجاد می

اختصاصی  Tدریافت کنند و پس از آن نخست پاسخ سلول  PRRلیگاند 

 TLRدر طراحی واکسن،  PRRسرطان ایجاد شود. یک خانواده مهم از 

هایی نمونهشوند. هستند که به صورت مکرر به شکل واکسن استفاده می

و مشتق آن  (LPS)ساکارید شامل لیپوپلی TLRز لیگاندهاي ا

است که در غشاي خارجی باکتري گرم  A(MPLA)مونوفسفوریل لیپید 

 (Poly I:C)سیتیدیلیک اسید اینوسینیک: پلیشود، پلیمنفی یافت می

ها یافت اي که در برخی ویروسدو رشته RNAساخت مصنوعی یک 

در ژنوم  DNAهاي که موتیف CpG نوکلئوتیدهايشود و داکسیمی

، اکسن سرطانکند. چالش اصلی در طراحی وسازي میمیکروبی را شبیه

ژن به یک بخش فضایی در یک زمان ، سیگنال خطر و آنتیDCتثبیت 

هاي صورت داربستتوانند بهاست. براي این منظور، نانومواد می

تا محیط اطراف ژن اعمال شوند یدي به همراه سیگنال خطر آنتییکلو

توانند را مورد هدف قرار دهند. نانومواد می DCهاي لنفی یا انتهاي گره

 tdLNرا مورد هدف قرار دهند همانند  DCهاي سرطانی غنی از ژنآنتی

  46و45.و یا خود تومور

هاي سرطانی هاي اخیر، گسترش واکسنسال در چشمگیريطور به

هاي خالص ژنه شامل آنتیبوده است ک Subunitهاي روي واکسن بر

ژنیک هستند که اغلب در ترکیب با هاي آنتیتوپشده توموري یا اپی

هاي ضد سرطان باديروند. اگرچه نقش آنتیبه کار می TLRآگونیست 

Th-1 هاي و سلولTCD4 طور کلی مختص سرطان پیچیده است، به

مشخص شده است که عامل اصلی موفقیت در ایمونوتراپی سرطان، 
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حال، با این 48و47.اختصاصی سرطان است CTLتولید انبوه و عملکردي 

ضعیفی القا  CTLهاي پاسخ کمابیشهاي زیرواحد حلال واکسن

      کند و به احتمالها را در سرطان محدود میکنند که استفاده آنمی

هاي حلال و ژنناکافی آنتی Cross-presentationیل دلزیاد به

یدهایی در مقیاس یبراي غلبه بر این مشکل، کلو 49.غیرایمونوژنیک است

ژن توسط عملکرد فاگوسیتی آنتی يهیتوانند استفاده شوند تا ارانانو می

 CpG کند. اتصالژن را از لحاظ فیزیکی مرتبط میکارآمد شود که آنتی

هاي دندریتیکی مشتق از مغز استخوان سازي سلولفعال، E2با ذرات 

(BMDC)  را در مقایسه باCpG بخشد. ذرات آزاد بهبود میE2  که

CpG هاي سلول ،کننده مییهاي پپتیدي را اراژنو آنتیT  مختص

فعال  ،دهنده مییهایی که جداگانه اراژن بیشتري را در مقایسه با آنآنتی

ژن و سیگنال خطر را بر روي یک حامل نشان کنند و مزیت آنتیمی

توانند با هاي زیرواحد مییدهاي جامد، واکسنیکنار کلو دهد. درمی

حال، یک محدودیت در ها تهیه شوند. با اینها و لیپوزومپلیمروزوم

سرم هاي استاندارد براي این منظور، پایداري کم در استفاده از لیپوزوم

 کامل تومور حذف براي تنهایی به ایمونوتراپی هايروش 51و50.است

 که است بدن ایمنی تغییر در حال و پویا سیستم آن علت باشد.نمی کافی

 تطبیق تغییرات انواع با را خود تواندمی بدخیمی تومور شدت اساس بر

 با هاسرطان بیشتر و همانند نیست تومورها تمام مختص مساله دهد این

 تواندمی ایمونوتراپی به کافی و پاسخ مناسب عدم ،بالا پیشروي شدت

در  بالایی توانایی که باشد بنیادي سرطانی هايوجود سلول خاطر به

 فرار ایمنی دسترس سیستم از آسانی به و داشته ایمنی سیستم با تطابق

 ایمونوتراپی یا ترکیبی هايروش کارگیري به رواز این .کنندمی

  اند.داشته نتایج بهتري درمانیشیمی و رادیوتراپی همراهبه ایمونوتراپی
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Cancer immunotherapy refers to any intervention that leverages the immune 

system to eliminate a malignancy. Successful cancer immunotherapies generate an 

anti-cancer response that is systemic, specific, and durable and overcome to the 

primary limitations of traditional cancer treatment modalities. In this review paper, 

the effective methods in immune system to treat cancer, such as immunosuppression 

in tumor microenvironment (TME), cancer vaccines and T cell adaptive therapy are 

mentioned. Engineered T cells can use for destruction of the different cancer tissues 

to diagnose tumor surface antigens. Promotion in culture of T cell methods and their 

engineering with retroviral vectors that carry T cell receptors or chimeric antigen 

receptors (CAR) by co-stimulator domains, provide opportunity to treat tumor by T 

cells. The tumors with high genome mutation, such as lung and melanoma, have 

severe environmental mutagenesis that is induced by ultra violet light in melanoma 

and Tobacco in lung cancers. Expression of tumor specific receptors is increased by 

engineered T cells. The neo-antigens conduct the intensity of intra tumor T cell 

response. The present of CD8+ in tumor site with more mutation is higher and the 

mutation load is showed strong relation with the clinical response. In addition to the 

successful approaches to cancer immunotherapy, the other combination and 

molecular therapies by nanomaterials are listed. Nanomaterials as efficient 

modulators and diverse vaccine have been developed in the treatment of cancer. In 

recent cancer vaccine development has been on subunit vaccines that contain purified 

tumor antigens or antigenic epitopes as an antigen source. However, soluble bolus-

based subunit vaccines typically induce weak cytotoxic T lymphocyte responses 

which limit their utility for cancer. To overcome this, nanoscale colloids can be used 

to promote more efficient antigen presentation by acting as phagocytic substrates. 

Nanomaterials are showed co-suppression and immunization in tumor 

microenvironment by multiple additive functions in preclinical models. In this 

manner, they exhibited good prospects because of the good results in overcoming the 

limitations of current therapies. In this review paper is tried to provide new prospect 

for therapies and hope it creates highest efficacy and lowest side effects for the 

treatment of patients in the near future. 
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