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هاي لالتهابی اســت کــه در انــواع مختلفــی از ســلویک سایتوکین پیش (TNF-α)آلفا -ي تومورفاکتور نکروزدهنده

، T هايشــامل ماکروفاژهــا، لنفوســیت هعمــدطور بــهها شود که این ســلولساز و بدخیم تولید میساز و غیرخونخون

ي صــاف اهیچههاي مهاي اندوتلیال، سلولها، سلولها، آستروسیت، نوتروفیلکشنده طبیعیهاي ، سلولBهاي لنفوسیت

هاي کنترلی درگیــر سیستم TNF-α ،طور کلیهشوند. بشده تولید میطور عمده توسط ماکروفاژهاي فعالباشند ولی بهمی

ي تنظــیم بــرا TNF-αکنــد. اگرچــه ســطح طبیعــی مرگ و تنظیم ایمنی را فعال می التهاب، تمایززایی، در تکثیر سلولی،

شــود اد میایجــآن جا و بــیش از حــد هداوم واکنش ایمنی که در اثــر تولیــد نابــهاي ایمنی بسیار مهم است، اما تپاسخ

هاي آن با کردن گیرندهو یا بلوکه آنسازي هاي التهابی یا خودایمنی شود. بنابراین خنثیتواند سبب بعضی از بیماريمی

ي مهــار برا .هایی باشدان چنین بیماريتواند یک استراتژي درمانی موثر در کنترل و درمهاي آن میاستفاده از مهارکننده

TNF-α هاي یرنــدهانســانی، گطور کامل بههاي کایمریک و یا بادياز جمله تولید آنتی ،شودچندین روش استفاده می زا

هــاي mRNAشدن مسیرهاي بیوسنتز  که باعث مسدود TNF-αهاي کوچک ضد که محلول در خون هستند، مولکول آن

تواننــد ترجمــه همچنــین میآن درگیــر اســت، شوند کــه در تولیــد می رسانیپیامشوند و یا مانع از می آني کنندهسنتز

mRNA مولکول TNF-α  شــوند.  بــا گیرنــده آن آنرا مهار کنند و یا مانع از بــرهمکنش  آني از ترجمه پسیا پردازش

کنتــرل و درمــان  ک استراتژي درمانی موثر درتواند یهاي آن میبا استفاده از مهارکننده TNF-αبنابراین هدف قراردادن 

هاي رنــدهآلفــا و گی-ي تومــوردر این مطالعه مروري، ساختار و ویژگــی فــاکتور نکروزدهنــده .هایی باشدچنین بیماري

   رســی قــرارهــاي مختلــف و نیــز راهکارهــاي مهــار آن مــورد برمرتبط با آن، نحوه سیگنالینگ آن در ارتباط بــا بیماري

  ست.  گرفته ا

   .کنندهمهار التهاب، آلفا، تومور دهندهفاکتور نکروزمقالات مروري،  :لیديک لماتک

 
 Tumor necrosis) ي تاریخی فاکتور نکروزدهنده تومورپیشینه

factor, TNF) عنوان عاملی که به 1960ي براي اولین بار در اوایل دهه

ا شناسایی شود شناخته شد امباعث نکروز هموراژیک در تومور می

و  Agarwalگردد که در آن زمان برمی 1984دقیق آن به سال 

همکاران دو نوع فاکتور سیتوتوکسیک جداسازي کرده بودند که یکی 

  دالتونکیلو 17 وزن مولکولی آنها از ماکروفاژ جدا شده بود که از این

  

و دیگري از لنفوسیت جدا شده  (TNF-α)نامیده شد  TNF-αبود و 

 (LT-α)کیلودالتون بود و لنفوتوکسین  20مولکولی آن  بود و وزن

و هم  α-TNFبعدها همین گروه مشخص کردند که هم  1نامیده شد.

هاي خاصی که در لنفوتوکسین هر دو با تمایل اتصالی بالا، به گیرنده

جایی که این دو شوند، از آنمتصل می ،ستا هاسلول بیشترسطح 

شباهت  %50 هنزدیک بفاکتور سیتوتوکسیک در توالی آمینواسیدشان 
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  171تا  159 ،3، شماره 75، دوره 1396 خردادی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

ها را جزو یک شدند پس آني یکسانی متصل میداشتند و به گیرنده

و فاکتور  TNF-αترتیب بندي کردند و بهسوپرفامیلی طبقه

که این گروه حالیدر 1985در سال  2-4بتا نامیدند.-نکروزدهنده تومور

ها ها و لنفوسیتدو از مونوسیتدر مراحل پایانی جداسازي این

از دانشگاه راکفلر گزارش  Bruce Beutlerو   Antoni Ceramiبودند،

دادند که کاشکتین را به عنوان فاکتور ترشح شده از ماکروفاژهاي 

موش شناسایی کردند که عامل کاشکسی (لاغري شدید) بود و بعدها 

  5و1باشد.می α-TNFنشان دادند که همان 

مختلف ین یپروت 19امروزه  TNF-αي شباهت به توالی بر پایه

 ها را جزو سوپرفامیلی فاکتورینیاند که این پروتشناسایی شده

عنوان ین نیز بهیپروت 29کنند و می بنديدستهنکروزدهنده تومور 

اند. هاي سوپرفامیلی فاکتور نکروزدهنده تومور شناسایی شدهگیرنده

اند که با دمین همچنین چندین مولکول دیگر شناخته شده

بر روي  امروزه مطالعه 1ها کنش متقابل دارند.یرندهسیتوپلاسمی این گ

 .صورت چشمگیري افزایش یافته استفاکتور نکروزدهنده تومور به

 113000منتشر شده است،  2011گزارشی که در سال  بر اساس

 1شکل  1نشان داده شده است. α-TNFاستناد فقط در مورد 

هاي سوپرفامیلی فاکتور ي شناسایی لیگاندها و گیرندهتاریخچه

  1دهد.هاي مربوطه را نشان مینکروزدهنده تومور و آداپتور

هاي در انواع مختلفی از سلول TNF-α مولکول :TNF-α تولید

ها شامل شود که این سلولساز و بدخیم تولید میساز و غیرخونخون

هاي کشنده ، سلولBهاي ، لنفوسیتT هايماکروفاژها، لنفوسیت

هاي اندوتلیال، ها، سلولها، آستروسیت، نوتروفیل(NK)طبیعی 

طور عمده توسط ولی به ،باشندمی غیرهي صاف و هاي ماهیچهسلول

که فاکتور نکروزدهنده شوند درحالیشده تولید میماکروفاژهاي فعال

ساکارید لیپوپلی 6- 8.شودتولید می Tهاي بتا توسط سلول-تومور

اشد، بمی TNF-αي تولید مهمترین القا کننده (LPS)باکتریایی 

شود، تولید می NKو  Tهاي لولکه توسط س (IFN-γ)اینترفرون گاما 

توسط ماکروفاژهاي تحریک شده با  TNF-αموجب افزایش تولید 

به دو شکل محلول و  α-TNF 9گردد.ساکارید باکتریایی میلیپوپلی

اي فیزیولوژیکی هشود که هر کدام نقشاتصالی به غشا دیده می

بتا فقط به فرم -که فاکتور نکروزدهنده تومورحالیمجزایی دارند، در

ترشحی در ابتدا به غشا متصل  α-TNF 10شود.ترشحی ساخته می

 2ین غشایی نوع یصورت پروتساز بهاست و این فرم پیش

کیلو دالتون) است که بر  26آمینواسید ( 233غیرگلیکوزیله و حاوي 

شود. نوع ها بیان میها و ماکروفاژها و سایر انواع سلولروي لنفوسیت

که یک  )TACC )TNF-converting enzymeغشایی توسط آنزیم 

بین آمینواسیدهاي آلانین و والین  یناز متصل به غشا استیمتالوپروت

آمینواسیدي  157پپتیدي ي پلیشکسته و باعث تشکیل یک زنجیره

 17هاي سه عدد از این زنجیره سپسشود که کیلو دالتون) می17(

موجود در گردش  TNF-αشوند تا کیلودالتونی با هم الیگومریزه می

از  پسرا تشکیل دهند.  کیلودالتون 51ولکولی خون با وزن م

محلول، آمینواسیدهاي دمین سیتوپلاسمی به داخل  TNF-αرهاسازي 

  11و10گردند.برمی α-TNFي هاي تولیدکنندهسلول

کشف شده  آنساختار کریستالی  1989در سال  :TNF-αساختار 

 یات بیشتري مورد مطالعه قرار گرفتهیهاي اخیر با جزو در سال

به صورت یک تریمر به شکل مخروط مثلثی است  α-TNF 12است.

 βرشته  هشتاز  βو هر صفحه  βکه هر مونومر آن از دو صفحه 

ترشحی که شبیه هرم سه  α-TNF 13و6غیرموازي تشکیل شده است.

گوش است که هر ضلع آن توسط یک زیر واحد ساخته شده است 

ین هرم قرار دارند و اي ها در قاعدههاي اتصال به گیرندهجایگاه

 9ود.تواند باعث اتصال همزمان سایتوکین به سه مولکول گیرنده شمی

 انگستروم عرض دارند 30انگستروم طول و  60مونومرها تقریباً 

که صفحات خارجی غنی از آمینواسیدهاي هیدروفیل هستند درحالی

باشند و در ترمینال می Cصفحات داخلی هیدروفوب و شامل بخش 

ساختار  2شکل  6نزدیکی محور مرکز تریمرها قرار گرفته است.

  دهد.را نشان می TNF-αکریستالی 

و بتا مشخصات بیوشیمیایی و  TNF-αدو  : هرTNF-αژن 

شان داراي هاي زیستی مشابهی دارند اما در ساختار ژنیفعالیت

ي ژنی یکسانی دارند اما هر دو اندازههایی هستند، ها و شباهتتفاوت

ژن  14باشند.باز می 2038و  2762ترتیب داراي هب هاآن رونوشت اولیه

TNF-α  6و بتا در انسان بر روي بازوي کوتاه کروموزوم (6P.21.3) 

صورت تک کپی قرار به MHC IIو  MHC Iهاي در نزدیکی ژن

 MHC IIو  MHC Iي هاي کدکنندهاند و چون در نزدیکی ژنگرفته

اصطلاح  به قرار گرفته است به لوکوس فاکتور نکروزدهنده تومور

و بتا هر کدام داراي  α-TNFهاي ژن 15شود.گفته می 3ي کلاس منطقه

اینترون هستند اما فقط موقعیت اینترون سوم  گر یاتوالی مداخله سه

  باشد.در هر دو مشابه می
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  1ها و آداپتورهاي مربوطهي شناسایی سوپرفامیلی فاکتور نکروزدهنده تومور و گیرندهتاریخچه :1شکل 

  
داشته اما همانطور هایی و نیز مناطق پروموتري شباهت 4در اگزون 

اگزون اول  3در  براي نمونههایی نیز هستند که گفته شد داراي تفاوت

جایی که بیش از هاي غیرمشابه دارند اما از آنها توالیو در اینترون

شود پس و بتا توسط اگزون آخر کد می TNF-αین بالغ یپروت 80%

انگر وجود بیشترین میزان شباهت نوکلئوتیدي در اگزون آخر بی

باشد، همچنین وجود این شباهت ین مییشباهت کلی این دو پروت

احتمال نشانگر این است که این دو ژن از یک توالی اجدادي به

توالی پپتیدي رهبر را کد  2و  1اگزون  14اند.شده برگرفتهمشترك 

باشد. می  κBهاي افزایندهداراي توالی TNF-αژن  5′کنند، انتهاي می

 3′اي که در ناحیه غیرترجمه  UAتوسط توالی غنی از بیان این ژن

mRNA در پروموتر ژن  16شود.قرار دارد در سطح ترجمه تنظیم می

TNF-α  چندین جایگاه اتصال براي فاکتور رونویسیNF-κB )NF-

κB  از ژن فاکتور رونویسی است که باعث افزایش رونویسیTNF-α 

 NF-κB وابسته به آنرسد بیان نظر میشود) وجود دارد بنابراین بهمی

  17.دهدرا نشان می α-TNFجایگاه ژن  3شکل  8باشد.

مربوط به سیستم ایمنی  TNF-αمهمترین عمل فیزیولوژیکی 

ساکاریدها، عوامل میکروبی مثل لیپوپلی با بودنکه طوريهشود بمی

هاي اندوتلیال عروق در محل شود سلولتولید شده و باعث می

براین بنا ،ها را بیان کنندسلکتین مانندهاي چسبان عفونت، مولکول

توانند به سطح این ها میمونوسیت ها ونوتروفیل مانندهایی لکوسیت

همچنین موجب  18- 20عروق چسبیده و به محل عفونت وارد شوند.

شود و ها و ماکروفاژها میافزایش فعالیت فاگوسیتوزي نوتروفیل

کند تا کموکاین هاي اندوتلیال و ماکروفاژها را تحریک میسلول

هاي لکوسیتی ه باعث افزایش میل پیوندي اینتگرینترشح نمایند ک

شوند و بر روي ها میبراي لیگاند خود و کموتاکسی لکوسیت

اي نیز اثر گذاشته و باعث تحریک ترشح هستههاي تکفاگوسیت

بنابراین  ،دارد TNF-αشود که اعمالی مشابه می (IL-1) 1- اینترلوکین

ی موضعی نسبت به هاي التهابایجاد پاسخ TNF-αنقش اصلی 

- هیپوفیز -که با اثر بر روي محور هیپوتالاموس 8باشدها میمیکروب

زاي ي تبعنوان مادههمین دلیل بهبه ،شودآدرنال باعث ایجاد تب می

زا از میزبان است) شناخته اي تبزا (یعنی منشاء این مادهدرون

روي هیپوتالاموس باعث افزایش با اثر بر  TNF-αجا شود، در اینمی

را  α-TNF 22و21شود.ه منجر به تب میتولید پروستاگلاندین شده ک

مدت آن باعث کاشکسی یا نامند چرا که بیان طولانیکاشکتین نیز می

شود و باعث ضعف و کم اشتهایی شده هاي عضلانی میتحلیل سلول

هاي درگیر در آنابولیک ین لیپاز و سایر آنزیمیو بیان آنزیم لیپوپروت

همچنین در شروع پاسخ حاد نقش دارد  18دهد.چربی را کاهش می

هاي ینیهاي کبدي باعث تولید پروتچرا که با اثر بر روي سلول

 A یدی، فیبرینوژن و آمیلوCین واکنشی یپروتخاص سرمی مثل 

ها ها مسئول پاسخ فاز حاد در برابر میکروبینیشود که این پروتمی

  23و8هستند.

ي یابد انقباض ماهیچهدر خون افزایش می TNF-αوقتی سطح 

شود در این حالت فشارخون قلب و عضلات صاف عروق مهار می

  همچنین آن در  19شود.س میث سپسیـه باعـد در نتیجـیابیـکاهش م
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α-TNF یستالی: ساختار کر2 شکل
13  

  
فتن ردلیل از بین خون داخل عروقی نیز نقش دارد که بهایجاد لخته 

این، بیان  برافزون شد. باخواص ضد انعقادي طبیعی اندوتلیوم می

کند که هاي اندوتلیال تحریک میفاکتور بافتی را بر سطح سلول

 ي قوي انعقاد خون است و از بروز ترومبومودولین کهکنندهفعال

این تغییرات  .کندباشد جلوگیري میي انعقاد خون میمهارکننده

یل شکه تشوند و منجر بها تشدید میاندوتلیال با فعال شدن نوتروفیل

در  TNF-αشوند. توانایی ها میها در رگهایی از این سلولتوده

دهد، تا گذاري آن را تشکیل مینکروزه کردن تومورها که اساس نام

   9باشد.هاي خونی تومور میحدود زیادي ناشی از ترومبوز رگ

توسط دو گیرنده مجزا ولی  TNF-αپاسخ به  :TNF-αهاي گیرنده

 یا TNFR1( 1ي نوع گیرد که عبارتند از: گیرندههم ریشه صورت می

TNFRI( 2ي نوع ) و گیرندهTNFR2  یاTNFRII که (

ر د ینیي درون غشایی با مناطق تکراري غنی از سیستهاینیگلیکوپروت

 1ي نوع گیرنده 24.باشندترمینال می Nبخش خارج سلولی و در دمین 

 439کیلودالتون) و  55آمینواسید ( 434ترتیب شامل هانسانی ب 2و 

-Nها ن گیرندهباشند. هر دو ایکیلودالتون) می 75آمینواسید (

له گلیکوزی-O، 2ي نوع بر این، گیرندهافزون شوند و گلیکوزیله می

 توسط فعالیت کینازي 1ي نوع شود، فسفوریلاسیون گیرندهنیز می

 خود آن و یا توسط کینازهاي سیتوپلاسمی یا کینازهاي متصل به

گیرد. همچنین مشخص شده است که فسفوریلاسیون غشاء انجام می

ي گیرنده 6شود.انجام می Tyr-331انسان از طریق  1ي نوع گیرنده

 را با 2ي نوع و گیرنده CD120aو  TNFRSF1Aهاي را با نام 1نوع 

  10کنند.گذاري مینیز نام b120CDو  B1TNFRSFهاي نام

  

  

  

  

  

  
α-TNF: جایگاه ژن 3شکل 

17  

  

  

ها در مناطق همانطور که گفته شد شباهت این گیرنده

 سلولی محدود است و در مناطق داخل سلولی هیچ نوع شباهتیخارج

ي دهندهسلولی نشانعدم وجود شباهت در مناطق داخل .ندارند

مسیرهاي مجزاي سیگنالینگی است که توسط این دو گیرنده راه 

بوط طور کلی تفاوت اصلی بین این دو گیرنده مربه 6شود،اندازي می

 2ي نوع است که در گیرنده 1ي نوع به وجود دمین مرگ در گیرنده

یک  در القاي مرگ سلولی 1ي نوع همین دلیل گیرندهبه ،وجود ندارد

داراي دمین مرگ نیست  2ي نوع عضو مهم است، با اینکه گیرنده

   ي هر چند گیرنده ،ی نقش دارددر مرگ سلول زیاد احتمالبهولی 

بنابراین  .کندعمل می 2ي نوع در این مورد قویتر از گیرنده 1نوع 

هاي سیتوپلاسمی دو گیرنده چون از همانطور که اشاره شد دمین

باشند پس باعث شروع متفاوت مکانیسم لحاظ ساختاري متفاوت می

   18شوند.مرگ سلولی می

نظر متغیر است. به 10000-200ها در هر سلول بین تراکم گیرنده

و  هاي موجود در سطح سلولمی رسد هیچ ارتباطی بین تعداد گیرنده

 مورهاي القاء شده توسط فاکتور نکروزدهنده توشدت و انتقال پاسخ

هایش متصل طور محکم به گیرندهانسانی به TNF-αوجود ندارد. 

 نزدیک به 1ي نوع که ثابت تفکیک آن براي گیرندهطوريشود بهمی

M 10 -10×1 در حدود 2ي نوع و براي گیرنده M 10-10×5  .است

 1ي نوع گیرندهبرابر بیشتر از  ، پنج2ي نوع ندهگیراگرچه میل ترکیبی 

 1ي نوع گیرندهوسط ی تهاي بیولوژیکفعالیت بیشتراست اما 

  6.شودمی گريمیانجی

ا ـب اي آن:ـهدهـبه گیرن TNF-αدهاي کلیدي در اتصال ـواسیـآمین
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  18ونیزاسیمریتر يهی: فرض4شکل 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  28 1ي نوع : مسیر سیگنالینگ گیرنده5شکل 

  
تولید کرد که فقط  را TNF-αتوان هاي مولکولی میاز تکنیکاستفاده 

فاکتور به یک نوع گیرنده آن تمایل داشته باشند. بنابراین این نوع 

بر طراحی دارو در تعیین آمینواسیدهاي مهم و  افزونتواند می

 يهافاکتور ي سیگنالینگ نیز مفید واقع شود. با استفاده از اینمطالعه

ي هایی که به گیرندهفاکتور مشخص شد که آلفا- نده تومورنکروزده

ام داراي سیتمایل اتصال بالایی دارند حوالی آمینواسید  1نوع 

تمایل  2ي نوع هایی که به گیرندههاي زیادي بودند و آنجهش

هاي زیادي داشتند اما این جهش 140داشتند حوالی آمینواسید 

و  140هاي نزدیک به ترتیب توالیآلفا -نکروزدهنده تومور يفاکتورها

را حفظ کرده بودند بنابراین مشخص گردید که آمینواسیدهاي  30

و آمینواسیدهاي  2ي نوع گیرنده بهدر اتصال  30حوالی آمینواسید 

مهم و کلیدي  1ي نوع در اتصال به گیرنده 140حوالی آمینواسید 

    همچنین مطالعات دیگر نشان داد که آمینواسیدهاي 25باشند.می

براي تعامل با  TNF-αدر ساختار  141-148و  91-89، 29- 36

  تریمر
 

 TNF  

A          B                   C 
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که طوريههاي آن، جزو آمینواسیدهاي کلیدي محسوب شده بگیرنده

ها یا باديها با استفاده از آنتیکردن هر کدام از این بخشخنثی

هاي با گیرنده TNF-αدم تعامل ها باعث تعامل ضعیف یا عمهارکننده

  26شود.آن می

و   TNF-αبا گیرنده: تعامل بین TNF-αچگونگی تعامل 

ها و لیگاندها سایر گیرنده هاي آن احتمالاً مانند تعامل بینگیرنده

به گیرنده در نظر  TNF-αباشد، سه مدل براي چگونگی اتصال می

  .گیرندمی

 TNF-α: (Trimerization hypothesis)ي تریمریزه شدن فرضیه

شود ها میاي گیرندهباشد باعث تجمع خوشهصورت تریمر میکه به

فاده از شود، استین وسیله باعث شروع پاسخ سلولی میه او ب

که عملکرد مشابه خود  2و نوع  1ي نوع هاي علیه گیرندهباديآنتی

TNF-α کند، همچنین ساختار دارند به اثبات این نظریه کمک می

نشان  1ي نوع بتا با گیرنده-کریستالی فاکتور نکروزدهنده تومور

بتا تریمر به یک -دهد که هر زیرواحد فاکتور نکروزدهنده تومورمی

شود پس یک لیگاند به سه گیرنده متصل شده و این تصل میگیرنده م

شود، در شکل رسانی سلولی هدایت میسمت پیامتریمریزه شدن به

A-4 .18این مدل نشان داده شده است  

: (Expanding-Network Hypothesis)ي گسترش شبکه فرضیه

در غیاب  1ي نوع هاي خارج سلولی گیرندهکردن دمینکریستالیزه

ین دیمري هستند اتصال یها یک پروتدهد این گیرندهلیگاند نشان می

TNF-α ک آرایش شش تایی منظم از هاي دیمر یتریمر به گیرنده

سه  TNF-αکند که هر تریمر گیرنده ایجاد می-کمپلکس لیگاند

متصل  TNF-αکند و هر گیرنده به دو تا ي دیمر را احاطه میگیرنده

شود باعث می TNF-αها با ي گیرندهشود، پوشش گستردهمی

ها با هم تماس پیدا کرده که آن هم هاي سیتوپلاسمی گیرندهدمین

  B-4.(18شود (شکل اندازي پاسخ بیولوژیکی میعث راهبا

: هر (Molecular-switch hypothesis)مدل تعویض مولکولی 

صورت مستقل تواند بهي دیمر یک واحد فعال است و میگیرنده

از اتصال لیگاند به گیرنده در اثر تغییر ساختاري  پسیعنی  ،عمل کند

یابد و در افتد پیام به داخل سلول انتقال میکه در گیرنده اتفاق می

  C-4.(18شود (شکل ال سیگنال جلوگیري میغیاب لیگاند از انتق

وقتی  :1ي نوع از طریق گیرنده TNF-αهاي القاشده با سیگنال

TNF-α تواند باعث متصل شود این اتصال می 1ي نوع به گیرنده

ینی به یهاي التهابی شود که در این صورت، پروتمرگ سلولی یا پاسخ

(دمین  TNF receptor- associated death domain (TRADD)نام 

) از طریق دمین مرگ خود به دمین TNFي مرگ مرتبط با گیرنده

عنوان یک مولکول آداپتور عمل متصل شده و به 1ي نوع مرگ گیرنده

 Fas-associated death domain (FADD)ین ییعنی پروت ،کندمی

اتصال یافته و سپس  TRADD) به Fas(دمین مرگ مرتبط با 

 هشتشود که کاسپاژ متصل شده و فعال می FADDبه  8پروکاسپاژ 

فعال باعث فعال شدن آبشاري کاسپاژها شده و در نهایت باعث مرگ 

 Reactive oxygen speciesتواند می TNF-α، در ادامهشود، سلولی می

(ROS) ،Bcl-2-associated X protein (Bax)  و سیتوکرومC  را از

ها با فعال کردن برخی از میتوکندري آزاد کند که این مولکول

  28و27کنند.لولی کمک میکاسپاژها به مرگ س

هاي باعث پاسخ 1ي نوع به گیرنده TNF-αممکن است اتصال 

فعال شده و  NF-κBالتهابی و تکثیر سلولی شود که در این فرایند 

هایی شود که در تکثیر و زنده ماندن سلول درگیر باعث رونویسی ژن

ي به گیرنده TNF-αاز اتصال  پس، NF-κBهستند. براي فعال شدن 

 TNF receptor-associated factor (TRAF-2)، مولکول 1وع ن

اتصال یافته و بعد  TRADD) به TNF(فاکتور مرتبط با گیرنده 

گر ین واکنشی(پروت Receptor interacting protein (RIP)مولکول 

 TRAF-2و  RIPین یگیرنده) به کمپلکس اضافه شده و هر دو پروت

 IκB (Inhibitor of nuclear factor-κB)باعث فعال شدن کینازهاي 

متصل شده و آن را مهار  NF-κBینی است که به یپروت IκBشوند (می

 NF-κBرا فسفریله کرده و باعث آزاد شدن  IκBکند). این کینازها می

هاي درگیر در التهاب باعث رونویسی از انواع ژن NF-κBشده و 

، 6- اینترلوکین هايهاي چسبان اندوتلیال، سایتوکینمولکول مانند

 - 5، 2 ها، سیکلواکسیژناز، کموکاین18- اینترلوکین، 8- اینترلوکین

از  TNF-αشود. در حقیقت هاي التهاب میلیپواکسیژناز و سایر واسطه

بر  افزون 28شود.باعث بیان خود آن نیز می Bκ-NFطریق فعال کردن 

 (cIAPs)هاي مرگ سلولی اي از مهارکنندهبیان خانواده NF-κBاین 

Cellular inhibitor of apoptosis دهد که عملکرد را نیز افزایش می

التهابی فعال بنابراین زمانی که مسیر پیش ،کندکاسپاژها را مهار می

  28گیرد.شود مهار شدن مسیر مرگ سلولی نیز صورت میمی

 Activatorسازي فاکتور رونویسیاز طریق فعال TNF-αهمچنین 

protein (AP-1) التهابی و تکثیر سلولی کردن مسیر پیشباعث فعال
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ها و یکسري از فسفریلاسیون باعث انجام TRAF-2شود که اتصال می

 Mitogen-activatedشده با میتوژن ین کینازهاي فعالیشدن پروتفعال

protein kinase (MAPK)  وJun N-terminal kinase (JNK) شود می

تشکیل شده است فعال  Junو  Fos وکه از دو جز AP-1که در نهایت 

نشان داده شده  1ي نوع مسیر سیگنالینگ گیرنده 5شود. در شکل می

  28است.

TNF-α با اینکه  ها:و بیماريTNF-α عنوان براي اولین بار به

عاملی که فعالیت ضد توموري دارد کشف شد با این حال فعالیت 

شود و امروزه التهابی قوي آن مانع از تجویز سیستمیک آن میپیش

و سایر لیگاندهاي این خانواده در  این فاکتور معلوم شده است که

-هاي سرطان، عصبی، ریوي، قلبیبیماريها مثل برخی از بیماري

جایی که از آن 29عروقی، اختلالات متابولیکی و خودایمنی نقش دارند.

TNF-α التهابی تواند فاکتور رونویسی پیشمیNF-κB  را فعال کند

 NF-κBزایی داشته باشد چرا که تواند فعالیت سرطانبنابراین می

شود که در تکثیر، بقا، تهاجم، هایی میفعال، باعث افزایش بیان ژن

 هاي توموري نقش دارند. با وجود این اززایی و متاستاز سلولرگ

TNF-α  در درمان سرطان بافت نرم سارکوما(Sarcoma)  و ملانوما

(Melanoma) ها فعالیت در این سرطان چرا که ،شوداستفاده می

  28دهد.ضدتوموري قوي نشان می

شوند و گیرنده آن بیان می TNF-αهاي میکروگلیال مغز در سلول

ها ایفا نقش مهمی را در بقاي این سلول NF-κBکردن که با فعال

آلزایمر، پارکینسون و مالتیپل  مانندهایی حال بیماريبا این ،کندمی

در مغز ایجاد  TNF-αالتهابی که هاي پیشاسکلروزیس با سیگنال

  1ط هستند.کند در ارتبامی

هاي ریوي در برخی از بیماري TNF-αدهد که مطالعات نشان می

مثل آسم، برونشیت مزمن، بیماري انسداد مزمن ریوي و آسیب حاد 

 AP-1و  NF-κBسازي از طریق فعال TNF-αریوي نقش مهمی دارد. 

تر شدن التهاب آسم و سایر فاکتورهاي رونویسی باعث وخیم

  30و1شود.می

و همکارانش نشان دادند که  Hotamisligil 1990ي در اوایل دهه

TNF-α شود در عین حال هاي چربی سنتز و ترشح میتوسط سلول

عنوان رابط بین مقاومت به انسولین و چاقی ها این سایتوکین را بهآن

احتمالاً با ایجاد اختلال در  TNF-αها نشان دادند مطرح ساختند، آن

لین، در فرایند سیگنالیگ این ي انسوفسفریلاسیون تیروزینی گیرنده

هورمون اختلال ایجاد کرده و باعث مقاومت به انسولین و دیابت نوع 

II شود و دیابت نوع میII .31در اکثر مواقع با چاقی همراه است  

هاي اعضاي سوپرفامیلی فاکتور نکروزدهنده تومور در بیماري

سبب  TNF-αجا و بیش از حد هخودایمنی نقش مهمی دارند، بیان ناب

ید یهاي خودایمنی التهابی مثل آرتریت روماتوایجاد برخی از بیماري

(Rheumatoid Arthritis)کولیت اولسراتیو ، (Colite Ulcerativa) ،

، آرتریت پسوریاتیک (Ankilozan Spondilit)زان اسپوندیلیت آنکیلو

)Psoriatic Arthritis( 29و24شود.و غیره می   

جا و بیش ه: تداوم واکنش ایمنی که در اثر تولید نابTNF-αمهار 

هاي تواند سبب بعضی از بیماريمی ،شودایجاد می این فاکتور از حد

کردن و یا بلوکه آن سازيالتهابی یا خودایمنی شود. بنابراین خنثی

ها هاي آن یک استراتژي اصلی در درمان این بیماريگیرنده

  32و29و24باشد.می

از چندین روش  آن : براي مهارTNF-αهاي انواع مهارکننده

هاي کایمریک و یا کاملاً باديشود از جمله تولید آنتیاستفاده می

هاي کولکه محلول در خون هستند، مول TNF-αهاي انسانی، گیرنده

شدن مسیرهاي بیوسنتز  که باعث مسدود TNF-αکوچک ضد 

mRNAشوند می رسانیپیامشوند و یا مانع از ي آن میهاي سنتزکننده

 mRNAتوانند ترجمه که در تولید آن درگیر است. همچنین می

ي آن را مهار کنند و یا مانع از ترجمه پسیا پردازش  TNF-α مولکول

 34و33و24شوند. اشرندهاز برهمکنش آن با گی

-: پروستاگلاندین و آدنوزینTNF-αهاي داخلی مهارکننده

هستند  TNF-αهاي داخلی مهارکننده (cAMP)مونوفسفات حلقوي 

در خون بالا  TNF-αنمایند. وقتی سطح که تولید آن را محدود می

نماید. را مهار می آن باشد گلوکوکورتیکول تولید شده و تولید

، 13-اینترلوکین، 10- اي ضدالتهابی مانند اینترلوکینهسایتوکین

-TNFتوانند تولید و فعالیت وابران عصب واگ نیز می 14- اینترلوکین

α  .آنزیم همچنینرا مهار نمایند ،Transcatheter arterial 

chemoembolization (TACE)  نه تنهاTNF-α  غشایی(tmTNF-α) 

در نتیجه  ،نیز برش داده راهاي آن دهد بلکه گیرندهرا برش می

 TNF-αتوانند به شود که میهایی به صورت محلول تولید میگیرنده

شدن فعالیت آن  خون متصل شده و باعث محدود محلول در گردش

  34.شوند

  هاي زیر : با استفاده از روشTNF-αپپتیدهاي ضد ا و پلیـدهـپپتی
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ها ینیشود که این پروتایجاد می TNF-αهاي اتصالی به ینیپروت

ن را آ متصل و این فاکتور توانند بهبادي ندارند ولی میساختمان آنتی

   کرد: اشارهتوان موارد زیر را ها میي آناز جمله مهار نمایند.

هایی یتین انسانی پاراتوپیکویوبی-βار بردن صفحات با به ک

 .شودمی TNF-αهاي اتصالی به ینیشود که باعث ایجاد پروتایجاد می

هاي توپها متفاوت از اپیینیهاي اتصالی این پروتتوپاپی

ها ینیاست. ساختمان این پروت TNF-αکننده هاي خنثیباديآنتی

ن باشد و معمولاً وزین میید سیستپپتید منفرد و فاقصورت پلیبه

 53د.ستنههاي باکتریایی قابل بیان مولکولی پایینی دارند پس در سیستم

ي مونوکلونال عنوان پپتیدهاي تقلیدکنندهبرخی از پپتیدها به

 هايشوند چرا که این پپتیدها از شاخصگذاري میبادي نامآنتی

در  جایی که این مناطقاز آن .اندها مشتق شدهباديآنتی (CDR)مکمل 

ا بها ژن نقش مهمی دارند پس این پپتیداتصال و تمایل بالا به آنتی

ه ژن متصل شده ولی تمایل این پپتیدها بهمان اختصاصیت به آنتی

نیز  TNF-αکند. براي مهار طور چشمگیري کاهش پیدا میژن بهآنتی

براي مثال در یک نمونه با . شودهایی استفاده میروش از چنین

 TNF-αبادي به (این آنتی Z12بادي آنتی CDRاستفاده از مناطق 

ین انماید) پپتیدي طراحی و سنتز شد که متصل شده وآن را خنثی می

را مهار نماید. در  TNF-αتوانست گذاري شد و مینام DT1پپتید 

فعالیت زیستی پپتید طراحی شده، ها براي افزایش برخی نمونه

  36انسانی متصل نمود. 1IgGاز  Fcي توان آن را به قطعهمی

صورت حلقوي طراحی به TNF-αبرخی از پپتیدهاي ضد 

باشد که صورت حلقوي میبه WP9QYپپتید  براي نمونهاند، شده

را که براي برهمکنش با  1عملکرد مهمترین قسمت گیرنده نوع 

α-TNF  ش ترتیب از برهمکن ینا هکند و بمی سازيشبیهلازم است را

TNF-α با د. این پپتیدها در مقایسهکنهاي آن ممانعت میبا گیرنده 

 37اثر مهاري کمتري دارد. α-TNFهاي ضد باديآنتی

شوند نیز روي ها تولید میبرخی از پپتیدهایی که توسط ویروس

TNF-α شوند. بسیاري از این سازي آن میاثر نموده و باعث خنثی

و یا  TNF-αآورند تا با دست میهبهایی ها استراتژيویروس

ه بطور مستقیم ها بهبرخی از آن .هاي مربوط به آن مقابله کنندپاسخ

TNF-α نگ نمایند و برخی اثرات سیگنالیمتصل شده و آن را مهار می

که توسط  TPV-2Lین یعنوان مثال پروتنمایند. بهآن را مهار می

  ه ـیده علـین بازدارنیپروتتواند یک تولید شده و می Tanapoxویروس 

α-TNF .38انسان، سگ، خرگوش و میمون باشد 

توان را می TNF-αتولید  اختلال در سطح رونویسی و ترجمه:

 mRNA 3′ي از رونویسی نیز تنظیم نمود. در ناحیه پس

هاي غنی توالییک سري  TNF-αالتهابی از جمله هاي پیشسایتوکین

ها mRNAها که در پایداري این ینیوجود دارد برخی از پروت AUاز 

شوند. برخی از ها را شناخته و به آن متصل مینقش دارند این توالی

ي توانند به این ناحیه متصل شده و ترجمههاي کوچک میمولکول

mRNA براي نمونه .را تنظیم نمایند RDP58  مولکول کوچکی است

 mRNA TNF-αي ه این ناحیه متصل شده و مانع از ترجمهکه ب

) H]1[-2-phenyl-1-methyl-5Pirfenidone-همچنین  39شود.می

pyridone) تواند سنتز یک داروي ضد فیبروتیک است که میTNF-α 

، اینترفرون گاما TNF-αهمچنین تولید  .را در سطح ترجمه مهار نماید

ساکارید باکتریایی توسط القا شده از طریق لیپوپلی 12- و اینترلوکین

Pirfenidone همچنین برخی عوامل دارویی نظیر  5.یابدکاهش می

  40کنند.را مهار می α-TNFفیلین رونویسی استرازپنتوکسیفسفودي

یک کلاس جدید از آنتی  :TNF-αاختلال در تریمریزاسیون 

TNF-α هاي زیستی با مکانیسم عملDominant-negative شده  ایجاد

 این .اندهاي کامپیوتري گسترش یافتهاست که با استفاده از طراحی

ر وموز فاکتور نکروزدهنده تها به اصطلاح یک نوع دیگر امهارکننده

ا با توانند مونومرهایشان رشوند که مینامیده می DN-TNFsهستند که 

هموتریمر طبیعی مبادله کنند و  TNF-αمونومرهاي یک مولکول 

ند هتروتریمر شو يآلفا- باعث ایجاد یک فاکتور نکروزدهنده تومور

اهش ن را کبه گیرنده آفاکتور اتصال  تشدبهکه این فرم هتروتریمر 

شود محلول مهار می TNF-αدهد. با استفاده از این مکانیسم عمل می

  34شود.غشایی مهار نمیفاکتور اما سیگنالینگ 

متصل  TNF-αهاي کوچک مهارکننده به تریمر برخی مولکول

ن شده و با جدا شدن یکی از مونومرها یک کمپلکس پایدار بین ای

رنده شود که مانع از اتصال به گیایجاد می TNF-αمهارکننده و دیمر 

  34شود.فعال نمی 1و در نتیجه گیرنده نوع آن شده 

ي سیستم ایمنی ضد فاکتور نکروزدهنده کنندهداروهاي تعدیل

 و تالیدوماید (Minocycline)آلفا: داروهاي مینوسایکلین -تومور

(Thalidomide) شوند هاي التهابی استفاده میکه در عارضه

  باشند که اختصاصیت کمتري دارند. نیز می TNF-αهاي مهارکننده

  - باکتریوضدالتهابی و هم فعالیت م عمل ـن هـداروي مینوسایکلی
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  α-TNF34هاي : مکانیسم عملکرد مهارکننده6 شکل

  
تواند فعالیت ، میTNF-αبر کاهش  افزوندارد و استاتیک 

متالوپروتئازهاي ماتریکسی را نیز کاهش دهد. تالیدوماید یک داروي 

هاي مختلف تواند سایتوکینسیستم ایمنی است که میي تعدیل کننده

شود را هاي ایمنی میانجیگري میولهایی که با سلرا کاهش و پاسخ

 TNF-αمولکول  mRNAتقلیل دهد. همچنین با افزایش تخریب 

  39و34شود.باعث مهار آن می

هایی برخی از مولکول :TNF-αهاي مسیر بیوسنتز مهارکننده

 Selective)باشند. داروي هستند که در مسیر بیوسنتز آن درگیر می

cytokine inhibitory drug) Sel CIDs  که براي درمان سرطان نیز در

طور به (PDE4) 4استراز نوع حال مطالعه است، با مهار آنزیم فسفودي

شود چرا که افزایش در می TNF-αغیرمستقیم باعث کاهش تولید 

طور طبیعی آنزیم شود. بهمی آن شدن سنتزباعث بلوکه cAMPسطح 

شود پس در می AMPبه  cAMPباعث تبدیل  4استراز نوع فسفودي

یابد در سلول افزایش می cAMP، سطح PDE4هاي حضور مهارکننده

 PKAشود و می A (PKA) کیناز ینیکه آن هم باعث فعال شدن پروت

پس با مهار  ،شودمی NF-κBفعال مانع از رونویسی فاکتورهایی مثل 

طور کلی افزایش در یابد. بهکاهش می TNF-αسنتز  ،شدن این فاکتور

 .شودمی فاکتور سیکلاز باعث مهارو فعالیت آدنیلات cAMPمقدار 

صورت ترپن طبیعی است) به(یک دي Forskolin نمونهبراي 

را  TNF-αسیکلاز را فعال نموده در نتیجه تولید پذیر آدنیلاتبرگشت

که از  CKS-17ي شدهنماید. همچنین پپتید بسیار حفاظتمهار می

است با بالا بردن  Leukaemiaهاي پوشش غشاي ویروس ینیپروت

  39نماید.را مهار می α-TNFتولید  cAMPسطح 

اثر گذاشته  TNF-αتواند در مسیر سنتز می P38کیناز  MAPمهار 

کینازها در مسیر سنتز فاکتور  MAPچرا که  ،و تولید آن را مهار نماید

آلفا نقش مهمی دارند. مسیر سیگنالینگی که منجر - نکروز دهنده تومور

تنظیم  P38کیناز  MAPوسیله اي بهزهشود تا اندامی TNF-αبه تولید 

  شود.می

را در سطح رونویسی و ترجمه تنظیم  TNF-αاین کیناز سنتز 

شدن در تنظیم بیان ژن و تثبیت برخی چرا که پس از فعال ،کندمی

mRNA ها از جملهmRNA مولکول TNF-α  .هايپژوهشنقش دارد 

را  SB220025و  SB203580ي اولیه براي مهار این مسیر، دو ماده

را  P38کیناز  MAPاي معرفی کرد که هردو در آزمایشات درون شیشه

ها نشان داد که نمودند. ساختارهاي کریستالی آن میزان زیادي مهاربه

SB203580  به پاکت اتصالیATP شود و با در آنزیم متصل میATP 

دلیل عدم اختصاصیت و کند اما بهدر اتصال به آنزیم رقابت می

کبدي مورد  P450ي سیتوکروم دلیل همکاري با مهار کنندهنین بههمچ

ي دیگري است که مهارکننده VX-745آزمایشات بیشتر قرار نگرفت. 
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هاي را در سلول IL-1و  TNF-αتواند تولید با مهار این کیناز می

 ،اثري ندارد P450اي مهار نماید و بر روي سیتوکروم هستهخونی تک

هاي حیوانی در دوزهاي بالا باعث ایجاد مدلولی در برخی از 

شد پس آزمایش بر روي این دارو نیز متوقف شد ولی هایی میسمیت

VX-702  بدون داشتن این عوارض جانبی در حال انجام آزمایشات

ها را در این مهارکننده بسیار موثر بوده و تولید سایتوکین .بالینی است

 6 شکل 39دهد.ید کاهش مییوماتوهاي حیوانی مبتلا به آرتریت رمدل

  34دهد.ها را نشان میمکانسیم عملکرد برخی از این مهار کننده

گفته  ترپیش: همانطور که TNF-αاز ترجمه  پسمهار پردازش 

صورت غشایی تولید محلول در گردش خون ابتدا به TNF-α ،شد

 صورت محلول دربه TACEتوسط آنزیمی به نام  سپسشود و می

مهار این آنزیم باعث کاهش  .آید که به شکل هموتریمر استمی

TNF-α هاي شود. مهارکنندهمحلول میTACE  داراي یک سري

صورت ها بهکه این مهارکنندههایی هستند از جمله اینمحدودیت

توانند سایر متالوپروتئازهاي ماتریکسی را مهار غیراختصاصی می

جایی که شوند و از آننمایند که باعث ایجاد عوارض جانبی می

TNF-αمهار  پس ،ها نقش داردي غشایی در برخی بیماريTNF-α  از

چرا که در این روش  ،آمیز نباشداحتمال موفقیتبه TACEطریق مهار 

TNF-αدلیل عدم فعالیت هي غشایی مهار نشده و بTACE  مقدار آن

 BMS-561392و  Gul333، (Apratastat) یابد. آپراتاستاتافزایش می

   39و34باشند.می TACEهاي رایج از مهار کننده

 استخراج: تعدادي از عوامل طبیعی TNF-αیعی هاي طبمهارکننده

هاي ها و سبزیجات نشان داده شده که به عنوان مهارکنندهشده از میوه

TNF-α کنند. تحقیقات عمل میPaul  و همکاران روي این نوع

این  ،هاها نشان داد که بر اساس ساختار شیمیایی آنمهارکننده

فنولیک و ه به ترکیبات پلیطور گستردهتوان بمحصولات طبیعی را می

فنولی عبارتنداز بندي کرد. ترکیبات پلیفنولیک طبقهغیرپلی

ها جات، سبزیجات، آجیل و دانهیدها که در غلظت بالا در میوهیفلاونو

یدها که سیگنالینگ فاکتور یهایی از فلاونووجود دارد. نمونه

ر گریپ د Naringeninکنند شامل نکروزدهنده تومور را تعدیل می

  باشند.در سیر و پیاز می Quercetinدر انگور و  Resveratrolفروت، 

 ،شوندبندي میدستهیدها یعنوان آلکالوفنلی بیشتر به ترکیبات غیر

طور هشود. بدر چندین گونه گیاهی یافت می Lycorine نمونهبراي 

   ازيـو آزادس TNF-αز ـی باعث کاهش سنتـات طبیعـی این ترکیبـکل

  40شوند.میآن 

ها بادياین گروه از آنتی :TNF-αي کنندههاي خنثیباديآنتی

اند ژن گسترش زیادي پیدا کردهدلیل اختصاصیت در اتصال به آنتیبه

ها باديو یک استراتژي درمانی موثري هستند هر چند استفاده از آنتی

ها ي گذشته کاربرد بسیاري پیدا کرده است ولی استفاده از آندر دهه

براي  ،هایی دارددیتهاي ساختارشان یک سري محدودلیل ویژگیبه

ي پیوند وسیلههپپتید که بي پلیدلیل وجود چهار زنجیرهبه نمونه

اند باعث ایجاد پیچیدگی در کلونینگ سولفیدي به هم متصل شدهدي

دلیل جرم هاي کامل بهباديهمچنین استفاده از آنتی ،شودآن می

مواجه  مولکولی بزرگی که دارند در نفوذ به بافت متراکم با مشکل

ingle chain Sهايباديبنابراین امروزه تولید آنتی 41شوند.می

fragment variable (scFv) زنجیره شناخته بادي تکعنوان آنتیکه به

  شود کاربرد بسیاري پیدا کرده است. می

پایینی دارند و فقط داراي ها جرم مولکولی بادياین نوع آنتی

ي یک لینکر وسیلههي متغیر سبک و سنگین هستند که بزنجیره

ها ي کوچک آنعلت اندازهاند و بههم متصل شدهصورت کوالان بهبه

ها آسان است و سازي آنها و خالصینیدستکاري بر روي این پروت

به  E. coliهاي بیانی ساده مثل علت عدم گلیکوزیلاسیون در سیستمبه

شوند پس از لحاظ اقتصادي نیز مقرون به صرفه آسانی بیان می

بادي تک زنجیره ها پاسخ ایمنی انسان علیه آنتیبر این افزونهستند، 

بادي تک هاي آنتییکی از محدودیت 43و42باشد.بسیار پایین می

باشد که با استفاده از ها میزنجیره عدم پایداري و نیمه عمر کم آن

بر روي تک زنجیره باعث افزایش پایداري آن  PEGylationش رو

 44شود.می

 سطح یالتهاب یمنیخودا يهايماریب از یبرخ در نکهیا به توجه با

TNF-α کردنبلوکه ای و آن يسازیخنث ،ابدییم شیافزا خون در 

. باشدیم هايماریب نیا درمان در یاصل ياستراتژ کی ي آنرسپتورها

 استفاده درمان يبرا TNF-α ضد عامل سه از عمده طورهبامروزه 

 استفاده. استمب و اتانرسپت آدالیمومب، اینفلکسی شامل که شودیم

 .دارد هم یجانب اثرات ،ادیز يهانهیهز بر علاوه عامل سه نیا از

 يبادیآنت عوامل نیا هیعل مداوم استفاده صورت در مارانیب از ياریبس

 یپاسخ چیه مارانیب از یبرخ در یحت اي کهگونههنمایند، بیم دیتول

 به ازین موارد نیا يهمهبنابراین  .دهندینم نشاناز خود  عوامل نیا به

 نشان را دیجد هاييبادیآنتخصوص هب TNF-αعوامل ضد  دیتول
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 هاباديآنتیدهد. بنابراین با انجام اصلاحات ساختاري بر روي یم

بادي هایی که در محل برهمکنش آنتیایجاد جهش در اسیدآمینه مانند

هاي موثرتر را باديتوان امکان دستیابی به آنتیقرار دارد می TNF-αبا 
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Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) is a pro-inflammatory cytokine produced by a 

variety of cells, including hematopoietic and non-hematopoietic cells, malignant cells, 

macrophages, B lymphocytes, T lymphocytes, natural killer cells, neutrophils, 

astrocytes, endothelial cells, and smooth muscle cells. TNF-α is a homo-trimeric 

molecular whose individual subunits are composed of antiparallel beta-sheets, forming 

a regular triangular prism shape. TNF-α binds to three receptor molecules through its 

receptor-binding sites, which are at the base of its pyramid structure. Biological 

responses to TNF-α are mediated through two different receptors: TNFR1 and TNFR2. 

These receptors are transmembrane glycoproteins with extracellular domains containing 

multiple cysteine-rich repeats that are structurally and functionally homologous, and the 

intracellular domains that are discrete and transduce their signals through both 

overlapping and distinct pathways. However, though TNF-α was initially discovered as 

an anti-tumor agent, it has been revealed that TNF-α and other ligands of this family are 

involved in some diseases like cancer, neurological, pulmonary, cardiovascular and 

autoimmune diseases and metabolic disorders. In general, TNF-α activates the control 

systems involved in cell proliferation, differentiation, inflammation and cell death, and 

the regulation of immune system. Although a normal level of TNF-α is very important 

for the regulation of immune responses, the persistence of the immune response as a 

result of inappropriate and excessive production of TNF-α can cause some 

inflammatory or autoimmune diseases. Accordingly, either neutralization TNF-α or 

blockade of its receptors using TNF-α inhibitors can be an effective therapeutic strategy 

to prevent or treat such inflammatory diseases. Several methods have been used to 

inhibit TNF-α, including the production of chimeric or fully human antibodies, soluble 

TNF-α receptors, or anti-TNF-α small molecules. The two previous agents are mostly 

capable of inhibiting the binding of TNF-α to its associated receptors, while anti-TNF-α 

small molecules, in addition to the above, inhibit the biosynthesis of TNF-α by blocking 

TNF-α mRNA biosynthesis, through the inhibition of its post-translational processing, 

or by blocking TNF-α receptors. Therefore, in this review article, we discuss the 

structure and characteristics of TNF-α and its related receptors: TNF-α signaling, TNF-

α-mediated inflammatory diseases as well as TNF-α inhibition strategies. 
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