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II 

 

 إهداء

يل لفكر الجمإلى العماد والفخر، مَن تحمل ثقل تعليمي منذ نعومة أظافري إلى اليوم، إلى الذي أنُسب لهُ ا

أن  حب  أإلى الذي  إلى الذي أحمل تفاصيله بكل فخر، ئحة سجائره بالأمان،، ومن تشُعرني راومعلمي الأول

 يناديني الناس باسمه..

 سامر كارلوس عبد الرحمن أبي..

 وحرصت  إلى التي نبض قلبي أول نبضة في رحمها                       إلى التي أطعمتني من لحم قلبها

 لتي روَت ايداها على حمايتي بكل حنان، إلى                       أماني، إلى الدفءالأول ووأصبحت حبي 

 ت منيلإلى التي جع بالحب بذرةً لم تزرعها،                           والطمأنينة، إلى التي أحن دائماً لرائحة

                                                                                                                                   ى أول من إلاب الذي أنا عليه الآن، الش                      خبزها، إلى التي من تكون دعواتها المكون

 لتنيحم التياكتشف مواهبي وأحبَّ تفاصيلي،                   سعادة و صحة جيدة، إلىالسري لكل نجاح و

               ب كل شاب في قلبها وحملتها في قلبي، ففي قل              التي من اكتسبت منها لمعاني تحت أشعة الشمس

 عظيم توجد امرأة عظيمة مثلها..         وضوء القمر، إلى التي أحبها بطول شريط الأخبار..

 ميأ                                                        ماما                                       

امي، ثلاثة أشهر، إلى صديقتي الأولى، التي تقاسمت معها ذكرياتي، طعإلى توأمي التي أكبرها بسنة و

، صوتهات ولا يحلو الصباح إلى بقهوتها ومحاضراتي، إلى التي من دونها لا يحلو البيضحكاتي وألعابي، 

ختي أالأنثى، رفيقة كل خطوة في الدرب، إلى نقطة ضعفي ومصدر قوتي، البراءة، الجمال، الذكاء وأول 

 وصديقتي وحبيبتي..

 منى                                                                   

، مصدر إلى من علمتني ركوب الدراجة في طفولتي، من تحملت عبء إيصالي إلى الجامعة خمس سنوات

 الطاقة الإيجابية والدعم والتشجيع، إلى الخجولة الموهوبة الجميلة، أختي..

 زينة                                                                                            
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 ختي نورأ                      ..                                                  إلى الحضن الدافئ وأمي الثالثة

 ختي فرحأ                   ..                                                                إلى العبقرية الجميلة 

                         ماياختي أ                  ..                                                                 إلى المشاكسة الحنونة

ني وجعلوا م إلى الذين أحلم أن أكون مثلهم يوماً، إلى الذين علموني بكل حب، الذين أعطوني أفضل ما لديهم

ً المثل الأعلى، الذين يكفيني فخراً أني جلست في حضالذي عليه أنا الآن، من سيظلون  الصيدلاني  رتهم يوما

 من الأيام..

 ديمة محمد  .د                        زين كرَمياّ             د.                            نعمى حسن       د. 

 عبدالله موسان .د              وهاد ابراهيم                    د.               هلا بركات                    د. 

 عفراء زريقي .د           كندة درويش                       د.                روز سعيد                    د. 

  ..دهمإلى من سأشتاق لضحكاتهم، صراخهم، جلساتهم، من زينّوا زوايا الجامعة، مخابرها ومقاعدها بوجو

 ، آية، مرح، لين، هيا، ريم، ياراس، ذو الفقار، مجد، نور كلش، عليمحمد حسين، يزن، خليل، محمد يون

 ليب عدنان عزين              ن ابتسمت عيناها لتدفئتي، من أطعمتني في يوم ماطر..ة الذكية، مإلى الحنون

 علوش ..            أخي وصديقي بشار، حل جميع المعادلات وأخي الوحيدإلى سر صحتي النفسية وتوازني

م يء، التي لاللامشروط قبل كل شت منها أن أكون بازغاً بين الناس بالعطاء إلى الجوهرة النقية، التي تعلم

كات ، الخبز، الكثير من الضحالنجاحات، تتكلم إلا لتسبب سعاد غيرها، إلى من تشاركت معها المخابر

سة ئج وحاروفناجين القهوة، أحلى لحظات حياتي، التي بكت معي على نفس الكرسي، المنقذة في محيط ها

تظل من لاصقت روحي روحها، إلى من سأظل أحمد فهم رفات جفوني، التي سجينوم أسراري، إلى من ت

هدد يتي التي الله على لقائي بها في يوم من الأيام، التي تكمن في فواصل نتائجي الدراسية، إلى كلافولِنيَّ 

  لي..اللهقة، وهبة غيابها فعاليتي، إلى تآزري الجميل، التي سأكتب مشروعاً ثانياً امتناناً لها، إلى رغد الصدا

 اسة بازغ جبيلي م                                                                                          

 شكراً دائماً وأبداً.. إلى الخطوط البيضاء والسوداء، إلى جميع أحياء دمشق..

 ن                                                                                                         



 

 
IV 

 

 إهداء

ر، بعدد إلى مركز الأمان في الأرض: بعدد قطرات عرق جبينك، بعدد مرات ظمأك مطالباً بكأس الماء الكبي

رنات منبه ساعة هاتفك، بعدد كؤوس النسكافيه بلاك في سيارتك، بعدد الخطوط التي رسمتها في 

ار الصبات الخراسانية التي حضرتها، بعدد مرات اسمرمخططاتك، بعدد مرات استلامك للمشاريع، بعدد 

 ذراعيك صيفاً، بعددها جميعها وأكثر.. لك امتناني الدائم.

بي، إلى من تحمل الصعب لتأمين السهل لي، إلى أول رجل أغرمت به، إلى أعز أصدقائي، إلى شعشبون قل

 إلى والدي شكري ومحبتي..

 بازغ يوسف جبيلي                                                     

ها، إلى مركز الحب في الأرض: بعدد مرات ضغطك للمفاتيح على الكيبورد، بعدد محاضراتك التي ألقيتي

لتي بعدد أرقام جدول الضرب والقوانين التي علمتيها، بعدد التكلسات في كتفك، بعدد حبات الطحين ا

 بعددها جميعها وأكثر.. لكي امتناني الدائم.عجنتيها، بعدد صلواتك ودعواتك التي دعيتيها، 

إلى  أن تأخذ، ت بلا مقابل، إلى من أعطت من دونت براحتها لتأمين راحتي، إلى من أحبَّ حَّ إلى من ضَ 

 أجمل امرأة رأتها عيني، إلى حبيبتي إلى والدتي شكري ومحبتي..

 مد جوريةسعاد مح                                                       

ها، بعدد إلى مركز الحنان في الأرض: بعدد الأنابيب التي غيَّرتيها، بعدد الأوساط الزرعية التي حضرتي

اكراً، مرات سحب الدم التي سحبتيها، بعدد ساعات العمل الطويلة التي قضيتيها، بعدد مرات استيقاظك ب

ا، بعدد لتيهدَ ي جَ التي رتبتيها، بعدد الجدائل التبعدد بخات السالبوتامول التي استنشقتيها، بعدد قطع الملابس 

 التي تحملتيها، بعددها جميعها وأكثر.. لكي امتناني الدائم. مسؤولياتك

ها عت فيجمَّ حَّت بوقتها لتأمين الوقت المريح لي، إلى من تإلى من أسعدتني قبل أن تسعد نفسها، إلى من ضَ 

 تي، إلى أختي شكري ومحبتي..معالم الأنوثة الداخلية والخارجية، إلى حنون

 رغد بازغ جبيلي                                                      

 



 

 
V 

 

 يها، بعددإلى مركز الطمأنينة في الأرض: بعدد فناجين القهوة التي حضرتيها، بعدد مرات السهر التي سهرت

 تقدم التيالتي تحملتيها، بعدد خطوات ال ققتيها، بعدد الضغوطالدموع التي ذرفتيها، بعدد الطرق التي شَ 

ستهِا لي، بعددها جميعها وأكثر.. لكي امتناني المَ   دائم.شيتيها، بعدد السطور والأرقام التي دَرَّ

في، ت مشاكلي وبددت مخاومستيقظة، إلى من سمعت وأصغت وحلَّ  إلى من قاومت أجفانها النعاس لإبقائي

ي أختي شكر إلى الذكية الحكيمة الجميلة، إلى طمأنينتي الدائمة، إلى إلى قدوتي العلمية ومعلمتي الأولى،

 ومحبتي..

 هبة الله بازغ جبيلي                                                    

م إلى أصدق وأحن رجل في حياتي، إلى من أعطى حباً ورحمةً للجميع ولإلى مركز الرحمة في الأرض: 

 شكري ومحبتي. حبيبي..يبالي بنفسه، إلى عمي 

 مجد يوسف جبيلي                                                  

ب جَدّي إلى مركز العائلة في الأرض: إلى من وضع العائلة وحبها حجراً أساساً في حياتي، إلى من زرع ح

 شكري ومحبتي. وعائلتي في قلبي ورواه بكلماته الطيبة، إلى عمي حبيبي..

 أوج يوسف جبيلي                                                

 إلى مركز الطيبة في الأرض: إلى من تحمل الصعاب ولم يبالي بها، إلى من رسم عدد لا متناهي من

 الضحكات على وجهي، إلى من شاركني اهتماماتي، إلى نظيري بين إخوته، إلى عمي حبيبي وصديقي..

 شكري ومحبتي.

 رند يوسف جبيلي                                                                         

ي و بإلى مركز التفاني في الأرض: إلى من دفعتني دائماً نحو الأفضل بطريقتها الغريبة، من افتخرت 

 شكري ومحبتي. فرحت لأجلي، إلى حبيبتي خالتي..

 ريما محمد جورية                                                                        

يس م الحلبي وفاطمة الرَّ ومنال وعلي وعيسى  ولمياء ونسرين جبيلي إلى يوسف جبيلي ومحمد جورية ومكرَّ

 جورية.. لكم شكري ومحبتي.



 

 
VI 

 

ن ملديها بكل ما إلى مركز الدعم في الأرض: إلى من شجعتني في طريقي منذ بداياته، إلى من دعمتني 

ذتي في حب، إلى من افتخرت بنجاحاتي، إلى التي لم تجعل الكيلومترات تفصل بيننا، القريبة دوماً، منق

 شكري ومحبتي. الصعاب، وصديقة قلبي..

 عوّدسَ ولاء بركات                                                                             

، لبدايةا: إلى من فتحت لي منزلها، قلبها وحياتها، من راهنت على نجاحي منذ إلى مركز الوفاء في الأرض

كري شإلى من سمعتني وشجعتني واهتمت بي، إلى شجرة الأمومة التي احتوتني بظلها، إلى صديقة دربي.. 

 ومحبتي.

 ين علزينب عدنا                                                                           

ل حفظ جميع إلى مركز الشهامة في الأرض: إلى من دعا لي ودعمني وكان مؤمناً بقدراتي، من تحمَّ 

 محبتي.والمقدمات لأجلي، إلى من فقد حنان أمه وأعطى حناناً أكثر مما فقد، إلى الطيب الصدوق.. شكري 

 نمحمد حسين حسي                                                                          

، من يقياكز القوة في الأرض: إلى من أخرج أفضل ما عندي، إلى من أنستني طيبتهم التنافس الحقإلى مر

يل ولذة خل قلبي وعقلي، إلى تفاؤل يزن، حكمة ذكريات وأياماً جميلة في من نسجوا افتخرت بمنافستي لهم،

 فناجين قهوة منى.. شكري ومحبتي.

إلى شريكي في هذا العمل وشريك أيامي ولحظاتي، إلى من تشاركت معه إلى مركز الروح في الأرض: 

فسه راري، إلى من فضلني على نراره وشاركته أسالضحك الهستيري والدموع الغزيرة، إلى من شاركني أس

بالي ينجاحي ولم لنباتاته، إلى شريك دراستي وعلمي، إلى من بنى  وسقى قلبي وعقلي بكلماته كَسِقايته

مسيرة  بنجاحه، إلى من اهتم ببريق لمعاني أكثر من اهتمامي أنا بهذا البريق، إلى الجندي المجهول في

 إلى من تبدو إلى هديتي من الله، نجاحي وعلمي، إلى الفنان الذكي إلى أخي الذي لم أتشارك معه الرحم ذاته،

  .شكري ومحبتي ق دربي..ورفي أسطر الدنيا جميعها قليلة في وصفه، إلى أخي

 كارلوس عبد الرحمن سامر زين العابدين محمد                                                                  
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لي عوجميع أفرادهم، إلى بيت عدنان  إلى مراكز العائلة الشقيقة: إلى بيت سامر كارلوس عبد الرحمن

 ئلتي..لوا غربتي عن عامن سهَّ  وجميع أفرادهم وأخص  منهم من اشتقَّت من اسمها لي حياة طيبة.. إلى

 شكري ومحبتي.

اطئه، شت سفينتي على س، إلى من رَ وجعله من أولوَياّته إلى المراكز جميعها: إلى من آمن ووثق بنجاحي

لى منارتي التي مهما طال الطريق أضاءت لتوصلني، من غيَّر مفاهيمي عن وجزري، إ من أحب مَدّي

 ة، إلى منإليه مشتتة وأعادني مطمئن هبتُ الحب، مَن حياتي لا تطيب إلا به، إلى نقطة ضعفي وقوتي، من ذَ 

 أنتَ  إليكَ  إلى البحر الجميل، إلى مسك الختام، إلى سَكَني وسكينتي وساكنتي وسكوني، اختاره قلبي وعقلي،

 امتناني، شكري ومحبتي.. 
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 كلمة شكر

 إلى المتميزة المجتهدة، إلى من أوقعتنا بحبٍ طبيٍ عميق وبتِنا منه ننمو..

 لصيدلة إلىلطلابها.. أمسكت بأيديهم من مدخلهم إلى اإلى التي لم تكن أماً لأطفالها فقط، بل كانت أماً 

قولنا، ومة إلى عت لإيصال معلجزيئيَّة الكثير من الأدوية، التي سلكت الكثير من الأسفار والمقالات والمجلاَّ 

يبينيةّ التي جعلت من اللانظميات القلبية خطى منتظمة سهلة التقدم لِأجل طلابها، من كانت وستظل دياز

 ن تحمّلت تبسيط العديد من الآليات الفيروسية والمقاومات الجرثومية..قلقنا، م

لصَحو اشكراً لها..لوضعها كل حجر أساس في علمنا، شكراً للقدوة الأولى، المعلمة المتفانية، للضمير 

د تووالقلب المتواضع، لقائدة هذا العمل، نأمل أن تكوني فخورةً فينا مثلما كناّ و سنظل فخورين ب اجدنا مجرَّ

 ً  ..بمحاضراتك، نحبكي..لأن الشكر لم يكن كافياً يوما

 حسن ىنعم د.الأم،  إلى الأولى،                                                                            

 

 

 

 إلى الأب الطَيبّ، الذي تحمَّل شكوى المئات واحتضنهم بكلتا ذراعيه، شكراً لجهودك وصبرك..

 ة الدكتور محمد هارونعميد كلية الصيدلة في جامعة المنار                                                      

 

 

 

ودكم متنان لجهإلى الجامعة التي نبضتنا، إلى رئيسها وكادرها وأفرادها جميعاً، نتقدَّم لكم بكل الشكر والا

 الكبيرة معنا..

 أسرة جامعة المنارة                                                                                           
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 لملخص:ا  

سم الذي يعزز دفاعات الجوعلاج السرطان أحد الأساليب العلاجية المستخدمة في العلاج المناعي هو 

ن بر لتحسيفي المخت تلك التي تصنع أو المشتقة من الكائن الحي الطبيعية لمحاربة السرطان. يستخدم المواد

ج لاالمناعي للعثور على الخلايا السرطانية وتدميرها. هناك العديد من طرق الع الجهازطريقة عمل 

جسام الأ ،لتائيةانقل الخلايا بعلاج المثبطات نقاط التفتيش المناعية،  مثل يةالسرطان الخلايا المناعي لمحاربة

ات عن لقاح ةاللقاحات العلاجي لفتخت .، معدلات الجهاز المناعي واللقاحات العلاجيةالمضادة وحيدة النسيلة

د ض حيث تعملشخاص المصابين بالفعل بالسرطان الأ لدىمصممة للاستخدام  بأنها، الوقاية من السرطان

 صنيةالتغسنناقش لقاحات الخلايا  ه الدراسةالسرطان. في هذأحد مسببات ، وليس ضد طانيةالخلايا السر

(DCsالتي تحفز الجهاز المناعي على الاستجابة لمستضد ) سنقدم و .الخلايا السرطانية على موجود

، والذي يستخدم Sipuleucel-Tالتي تمت الموافقة عليها هو تغصنية الأحد لقاحات الخلايا معلومات عن 

 المتقدم. سرطان البروستاتب المصابينلعلاج بعض الرجال 

 

 .لقاحات ،Sipuleucel-Tالعلاج المناعي، الخلايا التغصنية،  الكلمات المفتاحية:
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Abstract: 

Immunotherapy is a type of cancer treatment that boosts the body’s natural 

defenses to fight cancer. It uses substances made by the body or in a laboratory 

to improve how the immune system works to find and destroy cancer cells. There 

are many Immunotherapy methods to fight cancer cells such as immune 

checkpoints inhibitors,  T cells transfer therapy, monoclonal antibodies, immune 

system modulators and treatment vaccines. Treatment vaccines, unlike cancer 

prevention vaccines, designed to be used in people who already have cancer and 

they work against cancer cells, not against causes of cancer. In this review we will 

discuss dendritic cells (DCs) vaccines which stimulate the immune system to 

respond to an antigen on tumor cells. We introduce one of the FDA approved 

dendritic cell vaccines, Sipuleucel-T, which is used to treat some men with 

advanced prostate cancer. 

Keywords: Immunotherapy, Dendritic cells, Sipuleucel-T, Vaccines. 
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 الفصل الأول

 مقدمة عامة:. 1

 قد حصدي سبب رئيسي للوفاة في العالم، ومشكلة صحية عالمية، حيث صنف السرطان كثان السرطانيعد 

ً مليون شخص وتعزى إليه وفاة واحدة  8.8أرواح  2015في عام  ً  6من أصل  تقريبا  .وفيات عالميا

 أجزاء الجسم.يعتبر السرطان مصطلح عام يشمل مجموعة كبيرة من الأمراض التي يمكنها أن تصيب كل 

 الخراجات.تلك الأمراض بالأورام الخبيثة و يشار إلىو

 روفة ومنلمعمن السمات التي يتصف بها السرطان التولد السريع لخلايا شاذة يمكنها النمو خارج حدودها او

ل النقائل وتمث يطلق على ذلك اسم النقيلة،و الانتشار إلى أعضاء أخرى.م اقتحام أجزاء الجسم المتاخمة وث

 أهم أسباب الوفاة من جراء السرطان.

 :العوامل المسببة للسرطان. 2

ً تطور تينشأ السرطان عن تحول الخلايا الطبيعية إلى أخرى ورمية في عملية متعددة المراحل  من آفة  عموما

 لاث فئاتثتفاعل بين عوامل الفرد الجينية وهذه التغيرات ناجمة عن الحتملة التسرطن إلى أورام خبيثة وم

 ما يلي: من العوامل الخارجية تتضمن

 الأشعة المؤينة.رطنة مثل الأشعة فوق البنفسجية والمس شعاعيةالعوامل الإ .1

أحد  مكونات دخان التبغ والأفلاتوكسين )وهووالعوامل الكيميائية المسرطنة مثل الأسبستوس  .2

 الزرنيخ )أحد ملوثات مياه الشرب(.الملونات الغذائية( و

 أنواع الفيروسات أو مثل أنواع العدوى الناجمة عن بعض العوامل البيولوجية المسرطنة، .3

 البكتيريا أو الطفيليات.

ان رطان، حيث لوحظ أن معدلات السرطويعد التقدم بالسن من العوامل الأساسية الأخرى للإصابة بالس

يات ترتفع بشكل كبير مع التقدم بالسن، ويقترن تراكم مخاطر الإصابة بالسرطان بمدى ضعف فعالية آل

 (1إصلاح الخلايا بالقيام بدورها مع التقدم بالسن. )
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 : بعض مسببات السرطان.1الشكل 

عائلية طفرات تصيب بعض الجينات على سبيل المثال الطفرات ال أما الأسباب الجينية فتتضمن مثلاً حدوث

 التي ترتبط بزيادة الإصابة بسرطان الثدي.   BRCA1 , BRCA2لجينات 

 التغيرات الجينية المؤدية إلى حدوث السرطان:تتضمن 

لى جينات ورمية وتحولها إ Proto-oncogensتفعيل الجينات المسرطنة الأولية  .1

oncogens ة عن جينات تضبط بشكل طبيعي انقسام الخلية وتموتها وتمايزها وهي عبار

أو وسي تسبب تغيرات خبيثة عبر فعل محرض فير oncogensوعندما تتحول إلى 

 .Gene MYCمسرطن متل 

: حيث تمتلك الخلايا الطبيعية Tumor suppressor genesتثبيط الجينات الكابحة للورم  .2

ة للورم ى هذه الجينات بالجينات الكابحدعالتغير الخبيث وتجينات تمتلك القدرة على تثبيط 

في إمراضية  وإن حدوث طفرات في هذه الجينات يلعب دوراً   Anticarcenogenesأو

 ً ً  العديد من أنواع السرطانات وإن فقدان وظيفة هذه الجينات يعد حدثا ث في إحدا هاما

 TP53(2).  السرطانات مثل جين 
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 السرطان. تطور: 2الشكل 

بها  خصائص تتميز ستللتنوع الكبير في الأمراض السرطانية يتم تحديد أنواع السرطان من خلال  نظراً 

 الخلايا السرطانية عن الخلايا الطبيعية وهي:

تتميز الخلايا :  Unregulated cell growth and divisionنقسامها غير المنظمانمو الخلايا و .1

تنظم  ددة الطبيعية في الجسم بقدرتها على الهروب من الآليات التيالسرطانية عن الخلايا المتج

 بشكل طبيعي انقسام الخلايا ونمو النسج.

 Continuous growth and divisionالانقسام حتى مع وجود إشارات معاكسة النمو المستمر و .2

even given contrary signals. 
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الذي يتخلص عادة  Avoidance of programmed cell deathب الموت الخلوي المبرمج تجن .3

 أو Proapoptoticfactors العوامل المحفزة  تثبيطمن الخلايا غير الطبيعية ويتم ذلك من خلال 

  .للموت الخلوي المبرمج Antiapoptotic factorsالعوامل المضادة  عن طريق تنشيط

 .Unlimited cell divisionمحدود الغير انقسام الخلايا  .4

 Tumor directed الأوعية الدموية الموضعية الناجمة عن تشكل الأوعية الدموية الموجه بالورم .5

angiogensis : مم الحصول على المواد الغذائية عن طريق  2-1يمكن للأورام التي يبلغ قطرها

الانتشار ولكن أي توسع إضافي يتطلب تكوين وتطوير أوعية دموية جديدة. يحدث تكوين الأوعية 

 ستجابة لعوامل النمو الناتجة عن الورم المتنامي.ا

: تتميز Invasion of tissue and formation of metastasisتكوين النقائل غزو الأنسجة و .6

يج ما مما في نس الخلايا الطبيعية تواجد حكمالتي تالخلايا السرطانية بتخلصها من القيود المكانية 

ا من فة لإفرازها أنزيمات الميتالوبروتيناز التي تمكنهيمكنها من التواجد في أنسجة أخرى إضا

أورام  النقائل هيأما  وغزو المناطق المجاورة. م الهيكل خارج الخلوي، مما يتيح لها التحركيتحط

ن خلال مثانوية تتشكل من الخلايا التي تم إطلاقها من الورم الأولي والتي وصلت إلى مواقع أخرى 

رطان اوية. وهي السبب الرئيسي للوفيات والمراضة في معظم أنواع السالأوعية الدموية أو اللمف

 وتشكل مشكلة كبيرة لعلاج السرطان.

 تصنيف أنواع السرطان:. 3

 يمكن تصنيف أنواع السرطان في خمسة أنواع رئيسية تتضمن:

هي سرطان مشتق من الخلايا الظهارية. تشمل هذه المجموعة  : carcinomaالكارسينوما .1

ً العديد  كلة ، وخاصة تلك التي تصيب كبار السن والتي تكون متشمن السرطانات الأكثر شيوعا

 والكولون.ي، البروستات، الرئة، البنكرياس، في الثد

عظام والغضاريف : هو السرطان الذي ينشأ من النسيج الضام أي )الSarcoma ساركوماال .2

خاع الخلايا اللحمية خارج ن منها وينشأ من الخلايا الناشئة ض(، وكل منوالدهون والأعصاب

 .العظم

تنشأ هاتان الفئتان من السرطان من  :Lymphoma and leukemiaاللمفوما واللوكيميا  .3

 في الغدد اللمفاوية والدم على التوالي. النضجالخلايا المكونة للدم، التي تغادر النخاع وتميل إلى 
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: وهي السرطانات المشتقة من الخلايا متعددة Germ cell tumorية نسأورام الخلايا الج  .4

ً و Polypotetent cellالقدرات  الورم المنوي أو المبيض )ما تظهر في الخصية  غالبا

Semenoma ورم المبيض الاختلاليوDysgerminoma ). 

ر الورم الأرومي: هي السرطانات المشتقة من الخلايا السليفة غيأو Blastoma  بلاستوماال .5

ً جالأنس الناضجة أو  عند الأطفال. ة الجنينية، وهي أكثر شيوعا

 

 طرق علاج السرطان:. 4

 : Surgeryالعمل الجراحي .1.4

رق علاج طاحة من أقدم يهدف العمل الجراحي للسرطان إلى إزالة الورم والأنسجة المجاورة له. تعتبر الجر

 لأنواع عديدة من السرطانات.أهمية كبيرة تزال حتى يومنا هذا ذات فعالية والتي لا السرطان، و

 هناك العديد من الأسباب لإجراء عملية جراحية في حالات السرطان:

 .لتشخيص السرطان .1

 لإزالة كل أو جزء من السرطان. .2

 .لمعرفة مكان وجود السرطان .3

   (3)  . ى وظائف الأعضاء الأخرى في الجسملمعرفة ما إذا كان السرطان قد انتشر أو يؤثر عل .4

 

 : Chemotherapyالعلاج الكيميائي .2.4

ل خلا ذلك منحون طرق جديدة في علاج السرطان وخلال العقود الأخيرة من القرن العشرين، طور الجرا

بعد  X-Rayالعلاج الكيميائي و/أو الشعاعي، حيث اكتشف رونتجن الأشعة الجمع بين العمل الجراحي و

 خمسين عام من اكتشاف التخدير.

 ً في بعض  ظة قدرة مركبات الخردل الآزوتي على قتل الخلايا السرطانية التي تنتشر بسرعة، تم ملاحلاحقا

 أنواع اللمفوما. 

غم ن على الرعلى مر السنين أثبتت العديد من الأدوية الكيميائية قدرتها على علاج أنواع عديدة من السرطاو

 تخدام:ن خلال اسيل من هذه الآثار الجانبية ممن تأثيراتها الجانبية العديدة، لذلك تم الأخذ بنهج جديد للتقل
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 مشاركة تضمن استخدام أكثر من دواء واحد. .1

 .صف الخلايا السرطانية على وجه خاالتي تستهدالليبوزومات والأضداد وحيدة النسيلة و .2

 .زرع الخلايا الجذعية .3

  (4)العوامل التي تتغلب على آليات المقاومة المتعددة. .4

 

 : Hormonal Therapyالعلاج الهرموني .3.4

ن أنمو. يمكن العلاج الهرموني على إيقاف أو إبطاء نمو الخلايا السرطانية التي تستخدم الهرمونات باليعمل 

ل قابالغير جال المصابين بسرطان البروستات يخفف هذا النوع من العلاج من أعراض السرطان عند الر

 اع سرطان الثدي.للتداخل الجراحي أو الشعاعي بالإضافة إلى بعض أنو

تلك ات، ورة الجسم على إنتاج الهرمونينقسم العلاج الهرموني إلى مجموعتين رئيسيتين، تلك التي تمنع قد

 التي تتداخل مع سلوك الهرمونات في الجسم.

احي الجرو رى للسرطان مثل العلاج الشعاعيكما يستخدم العلاج الهرموني بالمشاركة مع طرق علاجية أخ

 كل من: من أجل تحقيق

 هذا ما يسمى بالعلاج المساعدو قبل الجراحة أو العلاج الشعاعيتقليص حجم الورم  .1

 .Neo-adjuvant therapyالجديد 

 .هذا ما يسمى بالعلاج المساعدودة السرطان بعد انتهاء العلاج والتقليل من خطر ع .2

  (5)  تدمير الخلايا السرطانية التي انتشرت إلى أجزاء أخرى من الجسم. .3

 

 :Radiotherapyالعلاج الشعاعي .4.4

 تقليص حجم الأورام.لإشعاع لقتل الخلايا السرطانية وهي طريقة تستخدم كميات كبيرة من ا

الجرعات العالية، يقوم العلاج الشعاعي بقتل الخلايا السرطانية أو يبطئ نموها عن طريق إتلاف حمضها ب

 النووي.
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ن للموت أو تتوقف عالخلايا السرطانية التي تم إتلاف حمضها النووي بشكل لا يمكن إصلاحه تتعرض 

 يتم إزالة الخلايا الميتة بواسطة الجسم.الانقسام و

ً لا يقتل  ً أسابيع وأ العلاج الشعاعي الخلايا السرطانية على الفور عند تطبيقه، بل يستغرق الأمر أياما ن م ا

ر عاعي تستمبعد انتهاء العلاج الشيكفي لموت الخلايا السرطانية. و ض النووي بماالعلاج قبل أن يتلف الحم

 الخلايا السرطانية بالموت لعدة أسابيع أو عدة أشهر.

 هناك نوعان رئيسيان من العلاج الشعاعي:

 العلاج الشعاعي الخارجي. 

 العلاج الشعاعي الداخلي. 

 

 العوامل بما فيها:يعتمد نوع العلاج الشعاعي على العديد من 

 .نوع السرطان 

 .حجم الورم 

 .مكان الورم في الجسم 

 .مدى قرب الورم من الأنسجة الطبيعية الحساسة للإشعاع 

 تاريخه الطبي.صحة المريض العامة و 

 .في حال تمت مشاركة هذا العلاج الشعاعي مع أنماط أخرى من المعالجة 

 الحالات الطبية الأخرى.عوامل أخرى: العمر و 

ً وعاع على الخلايا السرطانية فقط يقتصر تأثير الإشلا  ً مس إنما يؤثر على الخلايا السليمة أيضا د من العدي ببا

 (6) الآثار الجانبية.

 : Targeted Therapyالمعالجة الهدفية .5.4

و المواد التي تتضمن مجموعة من الأدوية أجات المستخدمة في علاج السرطان وهي نوع من المعال

ف التي تعرف بالأهدات معينة وانتشار السرطان عن طريق التداخل مع جزيئاالتي تمنع نمو والأخرى 

 .تطوره وانتشارهالتي تشارك في نمو السرطان وو  Molecular targetsالجزيئية 

 



 

 
8 

 

 تتميز المعالجة الهدفية عن العلاج الكيميائي بعدة نقاط منها: 

  عظم مجزيئية محددة مرتبطة بالسرطان، في حين تعمل على استهداف أهداف تقوم المعالجة الهدفية

 .يةسم بسرعة سرطانية كانت أم طبيعالمعالجات الكيميائية القياسية على كل الخلايا التي تنق

  لايا ا الجزيئية في الخالأدوية المستخدمة في المعالجة الهدفية بغرض التفاعل مع أهدافهصممت

ا سبب قدرتهفي العلاج الكيميائي تم اعتماد استخدامها فقط ب ، بينما الأدوية التي تستخدمالسرطانية

 المعروفة على قتل الخلايا.

  ً السرطانية(، ا )أي أنها تمنع تكاثر الخلاي Cytostaticما تكون المعالجة الهدفية مثبطة للخلايا  غالبا

 .رطانية(الخلايا السأي أنها تقتل ) Cytotoxicلاج الكيميائي هي سامة للخلايا في حين أن أدوية الع

 ً    (7)طان.أحد أهم المحاور التي تهدف إلى تطوير الأدوية المضادة للسر تعد المعالجة الهدفية حاليا

 

 :Immunotherapyالمعالجة المناعية .6.4

مل قة وهو يعيعد الجهاز المناعي شبكة معقدة من الخلايا والبروتينات المختلفة التي تعمل معاً بطريقة منس

 التعرف على البروتينات الغريبة الموجودة على خلايا غريبة يمكن أن تدخل الجسم كالجراثيمعلى 

بة على والفيروسات والطفيليات. تنتج الخلايا السرطانية نتيجة للطفرات التي تعرضت لها بروتينات غري

 سطحها يمكن للجهاز المناعي أن يتعرف عليها.

 .يشرح الفصل التالي طرق العلاج المناعي
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 الفصل الثاني

 العلاج المناعي للسرطان

 مقدمة:. 1

ربة السرطان التي تساعد جهاز المناعة في الجسم على محا اتنوع من أنواع علاج يعد العلاج المناعي

 تستخدم مواد تيلهي نوع من المعالجة اأحد أنماط المعالجة البيولوجية وتعتبر المعالجة المناعية و السرطان.

 الكائنات الحية لعلاج السرطان.مشتقة من 

لخلايا اباكتشاف  الأمراض الأخرى، يقوم الجهاز المناعيفته الأساسية في محاربة العدوى وبالإضافة لوظي

 تدميرها، كما أنه يحد من نمو العديد من السرطانات.طبيعية والغير 

مناعية تسمى هذه الخلايا الولمناعية داخل الأورام أو حولها على سبيل المثال، تتواجد بعض الخلايا ا

يا ، تواجد هذه الخلاTumor Infiltrating Lymphocytes (TILs)لورم إلى ابالخلايا اللمفاوية المتسللة 

 هو علامة على استجابة الجهاز المناعي للورم.

 ً  ين لاأفضل من تلك عند الأشخاص الذ TILsما تكون استجابة الأشخاص الذين تحتوي أورامهم على  غالبا

 تحتوي أورامهم عليها.

ن هذه على الرغم من قدرة الجهاز المناعي على مكافحة السرطان أو الحد من نمو الخلايا السرطانية فإ

 ً ن خلال مذلك جهاز المناعي في التأثير عليها وتمكنها من تجنب آليات ال الخلايا السرطانية تمتلك طرقا

 التالي:

 ناعي.السرطانية تجعلها صعبة الملاحظة من قبل خلايا الجهاز المتغيرات جينية تقوم بها الخلايا  -

 احتوائها على بروتينات سطحية قادرة على تثبيط الخلايا المناعية. -

 مع كيفية تقوم الخلايا السرطانية بإجراء تغيرات على الخلايا الطبيعية المحيطة بالورم بحيث تتداخل -

 .استجابة الجهاز المناعي للخلايا السرطانية

ختلفة من بالنهاية يمكن القول أن العلاج المناعي يساعد جهاز المناعة على العمل بشكل أفضل ضد أنواع م

 السرطان.
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 م من خلالها إعطاء أشكال متنوعة من العلاج المناعي، نذكر منها:تيوجد طرق مختلفة ي

 .: يعطى العلاج المناعي مباشرة في الوريد(IV)الطريق الوريدي  .1

 : يعطى العلاج المناعي ضمن أقراص أو كبسولات يبتلعها المريض.(Oral)موي الطريق الف .2

: حيث يكون العلاج المناعي ضمن كريم يتم تطبيقه على الجلد. يمكن (Topical)تطبيق موضعي  .3

 .القول أن استخدام هذا النوع من العلاج المناعي موجه لسرطان الجلد المبكر جداً 

 : يعطى العلاج المناعي مباشرة ضمن المثانة. (Intravesical)حقن داخل المثانة .4

ً بحثي العلاج المناعي مجالاً يشكل  ً ومهم ا ً واسعا لعديد من فيما يخص علاج السرطان، الأمر الذي غير ا ا

ز المناعي حيث يقوم مبدأ العلاج المناعي للسرطان على تسخير الجها المبادئ التقليدية في علاج السرطان.

 المريض ليقوم بمحاربة السرطان. في جسم

 :. أنواع العلاج المناعي2

 : Immune Checkpoints Inhibitorsمثبطات نقاط التفتيش المناعية . 1.2

ً  ط التفتيش المناعية الموجودة على سطح الخلايا دوراً نقاتلعب  ية، ابة المناعفي السيطرة على الاستج أساسيا

 لجسم.الأمر الذي يمكن أن يؤدي إلى أذية في ا حيث تمنع الاستجابات المناعية من أن تكون قوية جداً 

ت لبروتينااية على عل نقاط التفتيش المناعية عندما تتعرف البروتينات الموجودة على سطح الخلايا التائتتف

 تكون موجودة على سطح أنواع معينة من الخلايا مثل بعض الخلايا التيالمتممة لها وترتبط بها و

الخلية  البروتين المتمم له على سطحرتباط بين بروتين نقطة التفتيش والسرطانية. عندما يتحقق هذا الا

يا دمير الخلالى منعها من تالذي يؤدي إالسرطانية، فإنها ترسل إشارة " تثبيط التفعيل " للخلايا التائية و

 لسرطانية.ا

نقاط  تعمل أدوية العلاج المناعي والتي تسمى بمثبطات نقاط التفتيش المناعية عن طريق منع بروتينات

سمح "، مما ي التفتيش من الارتباط بالبروتينات المتممة لها، الأمر الذي يمنع إرسال إشارة" تثبيط التفعيل

 للخلايا التائية بقتل الخلايا السرطانية.
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 CTLA4مضادات لية عمل آ: 3الشكل 

 CTLA-4سمى يبروتين نقطة تفتيش مضادة لPembrolizumab و Ipilimumabمثل تم تطوير أضداد 

(Cytotoxic T-lymphocyte associated Antigen-4)  المسؤول عن تثبيط تفعيل الخلايا التائية

 لمهاجمة الخلايا السرطانية. وبالتالي فإن استهداف هذا البروتين سيمنع تثبيط الجهاز المناعي ويحفزه 

د ضأو   Nivolumabمثل  PD-1بالإضافة إلى أدوية أخرى تعمل ضد بروتين نقطة تفتيش آخر يسمى

نقاط مة لبروتينات المتمبروتينات ال رتبطت الموجود على الخلايا السرطانية.  PD-L1البروتين المتمم له

على الخلايا  لموجودا  PD-1مع بروتين التفتيشالموجودة على الخلايا السرطانية   PD-L1التفتيش مثل

سرطانية وهي ومنع الخلايا التائية من قتل الخلايا الالاستجابات المناعية  من مما يساهم في الحدالتائية 

 PD-L1  وأ  PD-1ولذلك فإن استهداف أي من .إحدى آليات مقاومة الخلايا السرطانية للجهاز المناعي

 (8)سيثبط محاولة الخلايا السرطانية في الحد من الاستجابة المناعية ضدها. 

 

 PD-L1وPD-1مضادات لية عمل آ: 4الشكل 
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 :T-cell transfer therapyالعلاج بنقل الخلايا التائية . 2.2

رة يض أكثر قدالمرعل الخلايا المناعية لدى هو نوع من العلاج المناعي الذي يجالعلاج بنقل الخلايا التائية 

 هناك نوعان رئيسيان من العلاج بنقل الخلايا التائية:  على مهاجمة السرطان.

 لورم إلى الة فاوية المتسلالعلاج بالخلايا اللم.(TILs) 

  العلاج بالخلايا التائية(CAR T-cells) Chimeric Antigen Receptor. 

 ثم إعادة لمناعية الخاصة بالمريض، وزيادة أعداد هذه الخلايا في المختبريتضمن كلاها جمع الخلايا ا

 ً  .الخلايا للمريض وريديا

، قد يتلقى أسابيع. خلال هذا الوقت 8إلى  2يمكن أن تستغرق عملية إكثار الخلايا التائية في المختبر من 

 ً ً  المريض علاجا كيميائيا  د الخلايارى، حيث يساعد تقليل عدليتخلص من الخلايا المناعية الأخ أو شعاعيا

 المناعية على زيادة فعالية الخلايا التائية المنقولة. 

 : TIL therapyلورم إلى اجة بالخلايا اللمفاوية المتسللة لمعالا 1.2.2

في الورم.  التي تكون موجودة TILsيستخدم هذا النمط من المعالجة الخلايا اللمفاوية المتسللة إلى الورم 

ى ي منها يتعرف بشكل أفضل على خلايا الورم لدأحيث يتم اختبار هذه الخلايا في المختبر لمعرفة 

  رة بسرعة.المريض. بعد ذلك، يتم معالجة هذه الخلايا اللمفاوية المختارة بمواد تجعلها تنمو بأعداد كبي

د نه والتي قمالخلايا اللمفاوية الموجودة في الورم أو بالقرب الفكرة وراء هذا النهج من المعالجة، هو أن 

منها  ولكن قد لا يكون هناك ما يكفي ،أظهرت بالفعل قدرتها على التعرف على خلايا الورم لدى المريض

 أو للتغلب على الإشارات التي يطلقها الورم لتثبيط جهاز المناعة.لقتل الورم 

ساعد على يوالتي تتفاعل بشكل أفضل مع الورم يمكن أن   TILsاللمفاوية إن تقديم أعداد كبيرة من الخلايا

 التغلب على هذه العوائق .
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 : CAR T-cell therapy ( CAR)المعالجة بالخلايا التائية  2.2.2 

ة في المختبر من التائي الخلايا، ولكن يتم هنا تعديل TILsهذا النمط من المعالجة يشبه العلاج باستخدام خلايا 

 ً سمى يعمل كمستقبل ي الذي، بحيث تكتسب القدرة على تصنيع نوع من البروتينات خلال هندستها وراثيا

 قبل إكثارها وإعادتها للمريض. Chimeric Antigen Receptor CARبالبروتين 

يا ة على سطح الخلامعينبحيث تسمح للخلايا التائية بالارتباط مع بروتينات  CARتم تصميم الخلايا 

  (9)، مما يحسن من قدرتها على مهاجمة الخلايا السرطانية.السرطانية

 

 

 

 CAR T-cellتقنية العلاج بـ : 5الشكل 
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 :Immune System modulatorsالعوامل المعدلة للمناعة . 3.2

 المناعي الذي يعزز استجابة الجسم المناعية ضد السرطان. العلاجهي نوع من 

 أنواع العوامل المعدلة للمناعة ما يلي:تشمل 

 

جابات ستمهمة في الا اً أدوار تلعبالدم البيضاء.  كرياتوهي بروتينات تصنعها  :السيتوكينات. 1.3.2

 وفي قدرة الجهاز المناعي على الاستجابة للسرطان. التي يقوم بها الجسمالمناعية الطبيعية 

ً السيتوكينات التي تسُتخدم أحيان تشمل  لعلاج السرطان ما يلي: ا

 اتالإنترفيرون (INFs): أن نوع وجد ً ، يمكن أن INF-alfa، يسُمى اتمن الإنترفيرون اً واحد ا

اء، مثل يعزز الاستجابة المناعية للخلايا السرطانية عن طريق التسبب في تنشيط خلايا الدم البيض

ً أيض INF-alfaالخلايا القاتلة الطبيعية والخلايا التغصنية. قد يبطئ  مو الخلايا السرطانية أو ن ا

 يعزز موتها.

 

 اتكينإنترلو (ILs) :من الإنترلوكينات، بما في ذلك  أنواع يوجد أكثر من عشرةIL-2،  والذي

ي الجسم، بما في فمن عدد خلايا الدم البيضاء  IL-2يسُمى أيضًا عامل نمو الخلايا التائية. يزيد 

ستجابة يا إلى اذلك الخلايا التائية القاتلة والخلايا القاتلة الطبيعية. يمكن أن تؤدي زيادة هذه الخلا

ً أيض IL-2مناعية ضد السرطان. يساعد  البيضاء( على  الخلايا البائية )نوع آخر من خلايا الدم ا

  IL-2شكل مؤشب من Aldesleukin يعد  تهداف الخلايا السرطانية.إنتاج مواد معينة يمكنها اس

علاج ك. يستخدم يعزز إنتاج الخلايا اللمفاوية التائية السامة للخلايا وينشط الخلايا القاتلة الطبيعية

 مساعد لسرطان الخلايا الكلوية والميلانوما الخبيثة. 

 

 عوامل النمو المكونة للدم factorsHematopoietic growth :ستخدم هي السيتوكينات التي ت

لتي اخلال تعزيز نمو خلايا الدم  ذلك منو ،علاج السرطانالناتجة عن لتقليل الآثار الجانبية 

 :، والتي تشملضررت من العلاج الكيميائيت

 .الذي يزيد من إنتاج خلايا الدم الحمراء:  Erythropoietinرثروبويتينالإ -

- IL-11: يزيد من إنتاج الصفائح الدموية الإنترلوكين الذي. 
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 Granulocyte-macrophage colonyالعامل المحفز لمستعمرات البالعات والمحببات  -

stimulating factor (GM-CSF) لمستعمرات المحببات العامل المحفز و

Granulocyte colony- stimulating factor (G-CSF): ن عدد خلايا كلاهما يزيد م

 كل منخلايا الدم البيضاء من خطر الإصابة بالعدوى. يمكن لعدد تقلل زيادة  حيث الدم البيضاء

 G-CSF وGM-CSF أيض ً تعزيز استجابة الجهاز المناعي ضد السرطان عن طريق زيادة  ا

 عدد الخلايا التائية المقاومة للسرطان.

 

2.3.2 .BCG(Bacillus Calmette-Guérin):  تسبب هو شكل ضعيف من البكتيريا التي

يتم إدخال  حيثلعلاج سرطان المثانة.  BCG رض للإنسان. يستخدم لقاح مرض السل. لا يسبب الم

BCG تم ترطانية. كما يسبب استجابة مناعية ضد الخلايا السي المثانة باستخدام قسطرة، فمباشرة ف

ً دراسته أيض  أنواع أخرى من السرطان. لعلاج  ا

 

على تحفيز جهاز  تعمل :معدلات الاستجابة البيولوجية( ا  )وتسمى أيضدوية المعدلة للمناعة الأ. 3.3.2

 ، والتي تشمل:المناعة

 ثاليدومايدThalidomide  (Thalidomid)® 

 ليناليدوميد  Lenalidomide(Revlimid)® 

 بوماليدوميدPomalidomide  (Pomalyst)® 

 إميكويمود  Imiquimod(Aldara®  ،Zyclara)® 

لحاجة  ، ونظراً امن الخلاي  IL-2إطلاق على تحفيز وبوماليدوميد وليناليودوميد يدثاليدوم عمل كل مني

ً موية جديدة لتتجاوز حجمإلى تكوين أوعية د الأورام  ً معين ا ً أ، فإن هذه الأدوية تقوم ا عية نع تكون أوبم يضا

ً تسمى هذه الأدوية الثلاثة أيض دموية جديدة من قبل الورم، لذلك قد  الأوعية.مثبطات تكوين ب ا

 Imiquimod:(10) إفراز الخلايا للسيتوكينات.بيتسبب ، فعلى الجلديتم تطبيقه هو كريم  إميكوميد 
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 : Monoclonal antibodiesلأجسام المضادة وحيدة النسيلةا. 4.2

قط هي أجسام مضادة متخصصة فوفي المختبر. نوع خاص من الجزيئات البروتينية التي يتم إنتاجها هي 

(، ينشأ من مصدر خلوي واحد Epitope) لحاتمةويسمى باAntigen لجزء بروتيني واحد موجود على 

النسائل  سام المضادة متعددةج)نسيلة( من الخلايا المناعية البائية، بالمقابل فإن الأ Cloneفقط يسمى 

Polyclonal antibodies تنشأ من مصادر مختلفة من النسائل وبالتالي ترتبط بالعديد من الأجزاء 

 .Antigenالبروتينية الموجودة على 

 هدفيال علاجالنوع من ، حيث تعتبر دة وحيدة النسيلة لعلاج السرطانتستخدم العديد من الأجسام المضا

 داف محددة. ، مما يعني أنها مصممة للتفاعل مع أهTargeted therapyلسرطان ل

 

 

 العلاج بالأضداد.: 5الشكل 

 

ً ام المضادة وحيدة النسيلة هي أيضبعض الأجس جهاز المناعة ضد  فيزعلاج مناعي لأنها تساعد في تح ا

السرطان. على سبيل المثال، تقوم بعض الأجسام المضادة وحيدة النسيلة بتمييز الخلايا السرطانية بحيث 

،  Rituximabيتعرف عليها الجهاز المناعي بشكل أفضل ويدمرها. ومن الأمثلة على ذلك ريتوكسيماب
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على الخلايا البائية وبعض أنواع الخلايا السرطانية، مما يتسبب في قتل  CD20الذي يرتبط ببروتين يسمى 

 الجهاز المناعي لها. 

على تقريب الخلايا التائية من الخلايا السرطانية، مما ام المضادة وحيدة النسيلة الأجسأنواع أخرى من تعمل 

، )blinatumomab ®lincytoB)يساعد الخلايا المناعية على قتل الخلايا السرطانية. مثال على ذلك 

 B-cell acute، وهو بروتين موجود على سطح خلايا سرطان الدمCD19الذي يرتبط بكل من 

lymphoblastic leukemiaو ،CD3 وهو بروتين على سطح الخلايا التائية. تساعد هذه العملية ،

 (11)قتلها. لها والخلايا التائية على الاقتراب بدرجة كافية من خلايا سرطان الدم للاستجابة 

 

 

 .blinatumomabآلية عمل : 6الشكل 

 

 : Cancer Treatment Vaccinesاللقاحات المعالجة للسرطان. 5.2

لقاحات علاج السرطان هي نوع من العلاج المناعي الذي يعالج السرطان عن طريق تقوية دفاعات الجسم 

السرطان، تم تصميم لقاحات علاج السرطان الطبيعية ضد السرطان. على عكس لقاحات الوقاية من 

ما وليس ضد  فهي تعمل ضد الخلايا السرطانية، لاستخدامها مع الأشخاص المصابين بالفعل بالسرطان

 السرطان.يسبب 
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 ، Oncolytic virus therapyالعلاج الفيروسي المُحلل للأورامب، يسُمى أحد هذه العلاجات المستخدمة

ً حالاً للقاحات المعالجة للسرطان، حيث والذي يمكن أن يصنف من ا  Oncolyticللأورام يستخدم فيروسا

virus   .وهو فيروس يصيب الخلايا السرطانية ويفككها ولكنه لا يؤذي الخلايا الطبيعية 

 

  )Imlygic VEC, or-T®( هو FDAالمعتمد من  فيروسي محلل للورمأول علاج 

talimogenelaherparepvec   فيروس الهربس البسيطيعتمد على نوع  

 1Herpes simplex virus type  على الرغم من أن هذا الفيروس يمكن أن يصيب كل من .

سرطانية خلايا ال تستطيع الالسرطان والخلايا الطبيعية، فإن الخلايا الطبيعية قادرة على قتل الفيروس بينما لا

 ذلك.

تسبب في ي، فإنه نسخ نفسه بصورة متكررةلأن الفيروس ي اً في الورم. نظرمباشرة  T-VECيتم حقن 

مواد أخرى يمكن أن وفيروسات جديدة  T-VECـالمقتولة بلسرطانية وموتها. تطلق الخلايا انفجار الخلايا ا

 تسبب استجابة مناعية ضد الخلايا السرطانية في جميع أنحاء الجسم.

تسمى  مواد لخلايا السرطانية تحتوي علىهي أن ا للسرطانمعالجة وراء اللقاحات الالرئيسية  الفكرةو لكن  

الطبيعية أو  جد في الخلاياوالتي لا تو ، Tumor associated-Antigensالمستضدات المرتبطة بالورم

 الجهاز المعالجة للسرطان في مستويات أقل. يمكن أن تساعد لقاحات تكون موجودةإذا كانت موجودة 

 ي عليها.وتدمير الخلايا السرطانية التي تحتو ستجابة ضدهاهذه المستضدات والارف على التع المناعي على

 

 :بثلاث طرق رئيسيةالمعالجة للسرطان  لقاحاتال يمكن تحضير

a) هذا يعني أنها مصنوعة خصيصصة بالمريضمن الخلايا السرطانية الخار تحض . ً بحيث  ا

 .يعاني منه هذا المريضت الفريدة للسرطان الذي تتسبب في استجابة مناعية ضد السما

b)  قد تكون مصنوعة من مستضدات مرتبطة بالورم توجد في الخلايا السرطانية للعديد من

عية الأشخاص المصابين بنوع معين من السرطان. يمكن لمثل هذا اللقاح أن يسبب استجابة منا

 اللقاح لا يزال قيد التجربة.لأي مريض ينتج سرطانه هذا المستضد. هذا النوع من 

c) ة من الخلايا التغصنية قد تكون مصنوعdendritic cells وهي نوع من الخاصة بالمريض ،

للاستجابة لمستضد ى المريض جهاز المناعة لد تغصنيةية. تحفز لقاحات الخلايا الالخلايا المناع
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، sipuleucel-T، وهو نيةتغصة على لقاح واحد للخلايا الفي الخلايا السرطانية. تمت الموافق

  (12)المتقدم. رجال المصابين بسرطان البروستاتوالذي يستخدم لعلاج بعض ال
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 الثالثالفصل 

 لقاحات الخلايا التغصنية في علاج السرطان 

 . تاريخ الخلايا التغصنية:1

في عام   Zanvil Cohnكوهن وزانفيل Ralph Steinman وصفها في الأصل رالف شتاينمان

ً حاسم اً ( دورDCs، تلعب الخلايا التغصنية )1973 تحفيز وفي التوسط في الاستجابة المناعية الفطرية  ا

تم و "nature’s adjuvant"ـب في كثير من الأحيان DCs، يشُار إلى لمناعية التكيفيةالاستجابة ا

 تنشيط الاستجابات على (، القادرةAPCsالعارضة للمستضد ) أقوى الخلايا اعلى أنه االاعتراف به

لتعبير عن حث الخلايا اللمفاوية من خلال استطالاتها الغشائية المميزة وا، ووالذاكرة وليةالأالمناعية 

( B7وجزيئات التحريض المرافق ) MHC ll معقدات التوافق النسيجيمستويات مرتفعة من جزيئات 

 وجزيئات الالتصاق على سطحها.

 الخلايا التغصنية: . نشوء وخصائص2

 نمام العظمن نقي  التي تنشأو APCsإحدى أنواع الخلايا العارضة للمستضد هي  DCالخلايا التغصنية 

 الإنسان الدراسات على التي تم الحصول عليها من معلوماتالاستطاعت  .CD34+ الخلايا الجذعية

المحدودة  الدراسات الحيوية، وin vivoالدراسات الحيوية على الحيوانات و in vitroفي المختبر  والفئران

 على الإنسان، أن تقدم معرفة أكبر حول كيفية تمايز هذه الخلايا التغصنية.

تسمى  مشتركةأسلاف  نشأت من DCو Monocyteالنوى  حيداتوأن تم قبوله يقترح نموذج أحدث 

 يظهر. Monocyte and DC progenitors (MDPs)بمولدات وحيدات النوى والخلايا التغصنية 

   DCـالخلايا الملتزمة بتوليد الوالنوى  حيداتوMDPs العظم عندما تنتج ضمن نقي  نوعان من الخلايا

Committed Dendritic Cell Progenitors (CDPsو .)تؤديCDPs   إنتاجإلىDC   أولية

Pre-DCs من نتاج مجموعتين فرعيتين . لإالعظامخارج نقي التي تهاجر وDCs. 

 :خلايا التغصنيةمن ال أساسيةفرعية  مجموعات تنتج ثلاث DCمولدات الـ 

 DCs +CD1cوالتي تضم كل من  Conventional DCs (cDCs)الخلايا التغصنية التقليدية  -

 .DCs +CD141و

 Plasmacytoid DCs  (pDCs.)البلازمية الخلايا التغصنية -
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 نقيل السري البشري ودم الحب في  (hpre-cDC)نمط ظاهري هاجر من الخلايا التغصنية يسمىتم تحديد 

ة على . علاوأثناء التمايز cDC، والتي تحافظ على تجمعات المحيطية الأعضاء اللمفاويةالعظام والدم و

لبشر ل جهازيبشكل Flt3L (Flt3L: FMS-like Tyrosine kinase 3 ligand )إعطاء  إنذلك، 

ة صغيرة تلعب دور مماثل لدور السيتوكينات جزيئهي  Flt3L. حيث أن Pre cDCsيزيد من تجمعات 

 (13). التائيةعدد الخلايا اللمفاوية البائية وعامل النمو في زيادة و

 

 

 : تطور الخلايا التغصنية من الخلايا الدموية متعددة القدرات8الشكل 
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   Patternإن الخلايا التغصنية غنية بمستقبلات المناعة الفطرية مثل مستقبلات التعرف على النمط 

Recognition Receptors (PRRs) و Toll Like Receptor (TLR التي تمكنها بالارتباط

ابط بين بطيف واسع من العوامل الممرضة، ومن خلال ما سبق تقوم هذه الخلايا بدورها المحوري الر

غصنية في أنسجة الجسم المختلفة تتواجد الخلايا التو .الجهاز المناعي الفطري والجهاز المناعي التكيفي

العقد اللمفاوية المجاورة، وهناك  إلىوتقوم بقبط المادة الغريبة عند دخولها ثم تهاجر عبر الدوران اللمفاوي 

الحصول على  بقدرة فائقة على DCsتتمتع الخلايا اللمفاوية. وبذلك،  إلىالمستضدية  تقوم بتقديم الببتيدات

 الجزيئات التثبيطية رتفعة منم مستويات عنر يا التائية والتعبيلعرضها على الخلا المستضدات ومعالجتها

coinhibitory  والجزيثات المحفزة costimulatoryتحفيزهالمناعة أو  تعمل على تثبيط جهاز التي . 

ً  40بعد  و أوبل في الطب مُنحت جائزة ن عندماخلايا التغصنية لتعرف على أهمية ال، تم اسنة تقريبا

 .لاكتشافه هذه الخلايا المناعية الفطرية الهامة 2011إلى رالف شتاينمان في عام الفيزيولوجيا 

 

 

 المستقبلات الموجودة على سطح الخلايا النغصنية.: 9الشكل 
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 ة:وتمييز المستضدات من قبل الخلايا التائي DCs بواسطةعرض المستضد . 3

الجائل في العضوية. ت المختلفة بشكلها الحر الكامل والمستضدا إلىتقوم الخلايا اللمفاوية البائية بالارتباط 

يئات بينما لا تستطيع الخلايا التائية أن تتعرف على أي من المستضدات إلا بعد أن تقدم إليها عبر جز

 Major Histocompatibilty Complexالتوافق النسيجيمعقدات  بروتينية تدعى مستضدات

(MHC)  أوHuman Leukocyte Antigen (HLA)  يوجد صنفان من جزيئات .HLA  أوMHC 

 طريق الاصطناع وفي التوزع النسيجي:ظيفة والومن حيث البنية و قليلاً  يختلفان

 

 يالتوافق النسيجمعقدات  مستضدات: أنماط 10الشكل 

 

 HLA class l (MHC l) : تتواجد جزيئاتMHC l  بشكل عام على معظم الخلايا العضوية

دم بروتينات هوالبالعات وتقوم بتقديم الببتيدات الناشئة من  وكذلك على الخلايا اللمفاوية والتغصنية

 .CD8+الخلايا التائية من نمط  إلىو ذاتية المنشأ( أ)فيروسية  بلاسماضمن السيتو

 HLA class ll (MHC ll):  يقتصر وجود جزيئاتMHC ll  بشكل خاص على سطح الخلايا

 بتقديم الببتيداتتقوم ية والبالعة ووحيدات النوى والمقدمة للمستضد وهي الخلايا البائية والتغصن
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الخلايا  إلىضمن الحويصلات )ناشئة من جراثيم ذات نمو خارج خلوي(  خارجية المنشأ الموجودة

 .CD4+التائية المساعدة من النمط 

هو  و الأورامإن العامل الأساسي للاستجابة المناعية الخلوية الفعالة ضد الجراثيم المرضية داخل الخلايا أ

وي فهي تل الخلتمتلك القدرة على القالتي و CTLs+ CD8للخلايا الإيجابية لـ  السامةاللمفاويات  توليد

 (. الورمية الخلايامثل الخلايا المصابة بالفيروس واستئصال الخلايا الذاتية المتغيرة )أساسية في تمييز و

تضدي المحدد المس فقط أي تميز l MHC مقيدة بـ CD8 +الإيجابية لـ التائية لاياتكون الخ بشكل عام،

  MHC.يءلجزالمشارك 

بعد  TLCytotoxic T cell (C(ذات فعالية سمية  لايالى خإ CD8 +الإيجابية لـ التائيةلخلايا تمايز ايتم 

 . )خموجةالم(قدمة للمستضد المرة الضرورية للتفعيل من الخلية شالإاتلقي و المستضدتعرفها على 

تطلب تلقي فعالة ي لايا تائيةحق إلى خلاالوتمايزها وتكاثرها (Naive) الساذجة التائية  إن تفعيل الخلية

 :  APC إشارتين من الخلية العارضة للمستضد

 مع TCR يتداخل عندما TCR مستقبل الخلية التائية تسلم إلىPrimary signal  ئيةإشارة بد .1

   . MHCمعقد ببتيد

ر التداخل بين جزيئات تتم عب Co-Stimulatory Signalي )ثانوية( وإشارة تحريض مواز .2

العارضة لايا على الخ) CD86وCD80 أو B7 الـ  وهي بروتينات :الغشائيةرافق المالتحريض 

اسطة يتم تعزيز هذا التفعيل بو. ة التائيةعلى الخلي الموجود CD28 مع بروتين APC) للمستضد

 على سطح الخلية التائية. CD40Lمع  CD40وكذلك التفاعل بين  IL.2السيتوكينات 

 TCR  إلى المقدمة الإشاراتتستجيب إلى  لا المعروضستضد ملاب المرتبطةالتائية  الخلاياإن 

تصبح عندها بحالة وCo-Stimulation  في حال عدم وجود أي إشارات تحريض مرافق

 (14) (.Anergy) عطالة
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 DCمع الخلية المقدمة للمستضد CD8 +وCD4+تفاعل الخلايا التائية الإيجابية لـ : 11الشكل 

 

يمكن  ي وهناتان الفيروسلإنا حالاتغير كاف كما في بعض  CD8 +الإيجابية لـ أحيانا يكون تفعيل الخلية

ً  أن لى تنشيط الذي يساعد ع IL-2 ـالتي تنتج ال CD4+الإيجابية لـ المساعدة الخلايامن قبل  تتلقى عونا

 المزيد إنتاج للمستضد على المقدمة الخلايالى خلية فعالة كما أنها تحث إ CD8 +الإيجابية لـ وتكاثر الخلية

  .CD8+الإيجابية لـ ةالخلي من الجزيئات التي لها دور في تفعيل

 CTLالتائية السامة  الخلايافإن MHC I  في الجسم تمتلك وتعرض جزيئات واةالمن الخلاياأن كل بما 

ً  المتغيرة الخلاياتستأصل كل  أو يمكنها أن تميز  CTL المفعلة مةتقوم الخلية التائية السا .في الجسم تقريبا

    MHC l.(15)تمييزها للمستضدات الغريبة بالتشارك مع جزيئات  الخلية الهدف عبر وحل بقتل

 الخلايا التغصنية البشرية من أجل العلاج المناعي للسرطان حضيرت. 4

 توليد الخلايا التغصنية والآليات المستخدمة لتحميلها بالمستضدات الورمية.سنتحدث عن طرق 

 توليد الخلايا التغصنية البشرية:. 1.4

طرق الحصول  طويرتممكنة بفضل  DC ستخدام لقاحات الخلايا التغصنيةأصبحت التجارب السريرية لا

 :امةاثنين من الأساليب الععتماد تم اولتحقيق ذلك .  DCهذه الخلايا التغصنيةى أعداد كبيرة من عل
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I.  غير الناضجة الخلايا التغصنيةتنقية سلائف (Immature DC Precursors ) من الدم

 .المحيطي

II.  الخلايا التغصنيةتمايز DC  وحيداتالمن  Monocytes  ية الإيجاب خلاياالأو في الدم المحيطي

 (.Hematopoietic Progenitor Cells) المكونة للدم CD34لـ

لأكثر التغصنية وا لأسلوب السابق أول نهج تم تطبيقه في الدراسات السريرية للقاحات الخلاياا عتبري

 استخداماً حتى الآن.

٪ من الخلايا أحادية النواة في الدم 0.5أقل من  تشكل سلائف الخلايا التغصنية غير الناضجة

لخلايا التائية عن ا ايمكن عزلهوالتي Peripheral Blood Monocytes  (PBMC )المحيطي

أيام من الزرع في المختبر )في حالة عدم وجود  2-1بعد  المأخوذة من الدم المحيطي والوحيدات

 تسمح لها للنضج وتكتسب كثافة منخفضة خلايا التغصنيةتخضع سلائف ال الوقت، السيتوكينات(. خلال هذا

 Density-Gradientمما يسمح بتنقيتها عن طريق الطرد المركزي المتدرج الكثافة لطفو،با

Centrifugation. 

 Potent allostimulatoryتمتلك الخلايا التغصنية المعزولة بالطريقة السابقة نشاط تحفيزي قوي 

activity  والقدرة على تحفيز إنتاج خلايا تائية مساعدة ساذجة T cells +Naive Helper CD4

 مستجيبة على مستضدات غريبة )خارجية( في الزجاج.  CTLs +CD8والخلايا التائية السامة 

بعملية واحدة من  PBMCخلية تغصنية مشتقة من  6x 10 5عادة ما يتم الحصول على 

Leukapheresis  .)فصل خلايا الدم البيضاء( 

أو من خلال  Monocytesويمكن توليد أعداد كبيرة من الخلايا التغصنية من خلال زراعة الوحيدات 

 ود مزيج من السيتوكينات التي تتضمنبوج Progenitors Cells +CD34زراعة الخلايا المولدة للدم 

GM-CSF. 

أيام يؤدي إلى  7-5لمدة  IL-4و GM-CSF يتوكيناتالسمع  Adherent PBMCs إن زراعة الخلايا 

معقد  بما في ذلك التشكل النجمي، والتعبير عالي المستوى عن يا تمتلك خصائص الخلايا التغصنيةتوليد خلا

تحفيز عالية على  وقدرة  CD14وجزيئات الالتصاق والتنشيط المشترك وفقدان  MHCالتوافق النسيجي 

 .الخلايا التائية
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بشكل دون تكاثر   monocytes +CD14لـ  لتمايز الكبيرحد كبير من خلال اتنشأ هذه الخلايا إلى 

هم من ذلك، مل من الدم. الأ 40من  يهحصول عليمكن المن هذه الخلايا  610×8-3، وما يصل إلى واضح

الخلايا لى إ وهضمه وتقديمه بكفاءة يمستضد البروتينالالقدرة على تناول ب لخلايا التغصنية تتمتعاأن هذه 

، فإنها تعود IL-4و GM-CSFوجود  دون استمرار إن النمط الظاهري لها غير مستقر، فالتائية ومع ذلك

 .Adherent monocyte like cells إلى الخلايا الملتصقة الشبيهة بالوحيدات

 

 .CD34+لإيجابية لـ الدموية متعددة القدرات ا أو الخلية الخلايا التغصنية من خلال زراعة الوحيدات: تحضير 12الشكل 

 

hematopoietic  +Human CD34الموجودة عند البشر CD34+ المكونة للدم ليفةلخلايا السا

progenitor cells مع وضعها حبل السري، أو الدم المحيطي ودم ال العظام، قيتمت تنقيتها من ن والتي

ً يمكن أن يخدم أيض GM-CSF( أو G-CSF)كعامل  السيتوكينات مثل التي ستعطي كمصدر للسلائف  ا

يزداد ، TNFαو GM-CSFمن  كل في وجودو .InVitroأعداد كبيرة من الخلايا التغصنية في الزجاج 

ً  30إلى  10من  CD34+خلايا عدد  تشترك في العديد من الخصائص المناعية  خلايا تغصنيةلإنتاج  ضعفا

ً أيض  flt3ربيطةيا الجذعية ويمكن لعامل الخلا لوحيدات.المشتقة من ا لخلايا التغصنيةوالوظيفية لـ زيادة  ا
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التي يمكن أن تتمايز بعد ذلك و السلائفل توسيع مجموعة من خلامزارع في هذه ال خلايا التغصنيةإنتاجية ال

 .TNF αوGM-CSF حت تأثير ت DCsإلى 

المستضد تم بشكل متكرر ملاحظة إمكانية الخلايا التغصنية المعزولة من البشر في تهيئة استجابة خاصة ب

 الورمي من قبل الخلايا التائية في الزجاج.

يا خلاالالمأخوذة من مرضى سرطان الثدي،  CD34+ خلايا المشتقة منفز الخلايا التغصنية يمكن أن تح

شتق من مال MHC IIقبل من  المعروض ببتيدلللتكاثر استجابةً لي الدم المحيطالموجودة في  CD4+التائية 

HER-2/neu oncogene. 

مرمز  DNAأو  RNAالخلايا التغصنية المحضونة مع ببتيدات المستضد الورمي أو التي تم حقنها بـ

دم من خلايا لمفاوية موجودة في ال  CTLsنضج خلايا لورمية يمكن أن تحفز زيادة عدد وللمستضدات ا

 المحيطي في الزجاج. وهذه الأخيرة بإمكانها أن تحل الخلايا الورمية.

على  CD34+ الخلايا على الرغم من قدرة كل من الخلايا التغصنية المشتقة من الوحيدات أو المشتقة من

درتها تكون متفوقة في ق CD34+أن الخلايا التغصنية المشتقة من  إلافي الزجاج،  CTL تحفيز استجابة 

نادرة ومتخصصة بالمستضد الورمي المشتق من بعض  مرضى  CTLs precursorعلى تحفيز سلائف 

 سرطان.

ي تم البشرية الت قبل الخلايا التغصنية منinVivo  القدرة النسبية على عرض المستضد في الجسم الحي

  (16)موصوفة أعلاه لم يتم تحديدها بعد.المصادر ال الحصول عليها من

 

 إيصال المستضد الورمي إلى الخلايا التغصنية. 2.4

 أصبحت الدراسات الحديثة موجهة نحو إيجاد طرق جديدة أكثر فعالية في إيصال مستضدات الورم إلى

 الخلايا التغصنية، ولاسيما طرق لا تتطلب معرفة تسلسلات الببتيد الورمي.

 صنية، مماتتمثل إحدى هذه الطرق في إدخال الجينات المشفرة للمستضدات الورمية مباشرة إلى الخلايا التغ

 .MHC I & IIيسمح بالتعبير الداخلي والمستمر عن مستضدات هذا الورم وعرضها بشكل جزيئات 

يعد أمر  CD4+إلى الخلايا التائية المساعدة  MHC IIالمرتبطة بـ  Epitopes إن عرض الحواتم

 .CTLمرغوب، حيث يعتقد أن وظائف الخلايا التائية المساعدة تسهل تحريض استجابات 

 .Biothechnologyولإجراء ذلك، تم الاعتماد على علم التقانة الحيوية 

 (.Transfectionالخلايا الحية ) إلىغريب  DNAهذه التقانات على إدخال  تعتمد
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 ة عدة تقانات:بواسط  Transfectionويتم تطبيق الـ 

 Microinjectionتقانة الحقن الدقيق  (1

  Cell fusionتقانة اندماج الخلايا  (2

 والتي تتضمن:  DNA DNA Direct uptakeتقانة الامتصاص المباشر للـ  (3

  التثقيب الكهربائيElectroporation  )طريقة فيزيائية( 

  طرق كيميائيةChemical Methods 

 

لغريب ا  DNAفي البداية بشكل أساسي من خلال إدخال الـ   DNAالمباشر للـوتم اعتماد تقانة الامتصاص 

جبة يبيدية موإلى الخلايا الحية بواسطة فوسفات الكالسيوم )والتي تعتبر طريقة قديمة( أو من خلال جزيئات ل

 الشحنة )والتي تعتبر من الطرق الحديثة(.

  DNAفي إيصال الـ  Toxicأو شديدة السمية   Inactiveولكن أظهرت هاتين الطريقتين إما عدم فعالية 

 إلى الخلايا التغصنية.

المشفر   RNAمن جهة أخرى، أظهرت لقاحات الخلايا التغصنية المحضونة مع تسلسلات من الـ

مشتق من الخلايا الورمية، قدرتها على تحريض   Polyadenylated RNAأو مع  لمستضدات ورمية

 واستجابة وقائية مضادة للورم.  CTLاستجابة مناعية متواسطة بالـ

الأدينين  أضيف له ذيل من نيكليوتيدات mRNA: عبارة عن Polyadenylated RNAملاحظة: 

(Poly A.) 

والتي أثبتت فعالية عالية  Recombinant Viruses تم استخدام العديد من الفيروسات المؤشبة -

تحريض  كوسائل لإدخال تسلسلات المستضدات الورمية إلى الخلايا التغصنية وقد أدت هذه العملية إلى

 كل من الاستجالات المناعية الوقائية والعلاجية المضادة للورم.

 حيث تم استخدام الفيروسات التالية:

a) Adenovirus 

b) Poxvirus 

c) Retroviruses 
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 Hybridomaباستخدام تقنية   Cell Fusionماج الخلايا الورمية مع الخلايا التغصنيةإن تطبيق اند -

خلايا تم اعتباره وسيلة تعمل على إدخال المستضد الورمي بشكل كامل إلى ال )تقنية الورم الهجين(

 التغصنية.

 في تحريض لقاحات الخلايا التغصنية المحملة بالمستضدات الورمية أظهرت بشكل ملحوظ كفاءة عالية

 استجابة مناعية مضادة للورم في نماذج فئران التجربة.

 دراسة لقاحات الخلايا التغصنية. 5

 دراسة لقاحات الخلايا التغصنية في علاج أورام حيوانات التجربة:. 1.5

خلايا تغضنية محملة حريض الاستجابات المناعية المضادة للورم عن طريق حقن تتم دراسة عملية 

ة ملاحظة أن حقن الحيوانات المصاب تفي البداية، تمالحيوانات.  لدىعلى نطاق واسع ورمي  مستضدب

ضنها حتم  خلايا بشرويةمحضرات حاوية على خلايا طحالية وبأورام مهددة للحياة بخلايا تغصنية محملة ب

ً  عند هذه الحيوانات. اتزيد من البقي أنبمحاليل ببتيدات ورمية، استطاعت   اء حيواناتعطإمن خلال ، ولاحقا

ا الخلايا طحالية تم حضنها إما مع مستضد بروتيني ورمي يتم التعبير عنه في لمفوم التجربة خلايا تغصنية

ات صنعي مرتبط مع ببتيد مشتق من مستضد ورمي نموذجي، لوحظ أن هذه الحيوان  MHC Iالبائية أو مع 

ابة ستجالورم. في الحالة الأخيرة، كانت هذه الاضد  وقائية أصبحت قادرة على تحريض استجابة مناعية

ارج خاصة بالببتيد. وبالتالي كان من الواضح أن التجارب خ  CTLsخلاياالمناعية الوقائية مصحوبة ب

عدد محدد من الخلايا  إلىالتي اعتمدت على تقديم مستضدات ورمية منقاة  ExVivoالعضوية الحية 

 كانت ناجعة في إنتاج لقاحات ورمية فعالة.  APCsالعارضة للمستضد 

ران عظم الفئ قين خلايا من مزارعIn Vitro الزجاج في  DCsطوير تقنيات لتوليد أعداد كبيرة من ت إن

وحيدات(، سمح بتطبيق النهج ال نمو تثبيط)المضاف لIL-4  مع  GM-CSFأو GM-CSFبـ  دعمةالم

 السابق بشكل واسع.

ن مط مع ببتيد مشتق بمرتالMHC I التي تم حضنها مع المشتقة من نقي العظم والتغصنية إن الخلايا 

بالإضافة إلى  CTLsعلى تحفيز استجابة قوية ضد الورم بواسطة قادرة تكون مستضد ورمي نموذجي 

 تلقت اللقاح. يتوليد استجابة مناعية وقائية مضادة للورم في الفئران الت
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 510 )حوالي cellsT  +CD8هذه الاستجابات المناعية فقط عند حقن عدد من الخلايا المعتمدة على تظهر 

 خلية(.

بأورام  بالببتيد قادرة على علاج الحيوانات المصابة علاوة على ذلك، كانت الخلايا التغصنية المحضونة

 ، مما يدل على فعالية ملحوظة لهذه اللقاحات.3cm 1تصل إلى 

 الموجودة  MHC Iيدات المستخلصة من جزيئاتلقاحات الخلايا التغصنية المحضونة مع الببتاستطاعت 

ً أ 7على سطح الورم أن تحد بشكل ملحوظ من نمو الورم بعد   .يام من تقديمها تقريبا

 Meth A) ـتتعلق بنوع من الأورام عند الفئران يدعى ب، ذات صلة سريريةأخرى في تجربة 

sarcomaطع مع الأورام الخبيثة التي تصيب البشر بالتعبير عن طفرة في جين الذي يتقا( وp53 * 

المرتبط مع ببتيد الطفرة  MHC class Iالتلقيح بالخلايا التغصنية المحضونة مع أدى )حارس الجينوم(. 

p53  (17)علاجية ضد الورم.إلى تحفيز مناعة وقائية و في تلك التجربة  

 

 :انلدى الإنس للقاحات الخلايا التغصنية في علاج السرطانالتجارب السريرية . 2.5

البشر. د عن للعلاج المناعي للسرطان لقاحات الخلايا التغصنيةل من الدراسات المنشورة حول هناك عدد قلي

لحصول االنتائج التي تم  لإضافة إلى، باذا النهجسلامة وجدوى ه لك، أثبتت هذه التجارب المبكرةومع ذ

قبل لتجارب ما انتائج مع  المختلفة لعديد من أنواع الأوراما فعالية السريرية لهذه اللقاحات علىال من عليها

 أدت إلى نشوء طيف واسع من الأسئلة التي سيتم تناولها في تجارب مستقبلية. السريرية

 

 تم إجراء هذه التجارب السريرية على أنواع مختلفة من الأورام منها: -

 ودجكينيةاللمفوما اللاهNon-Hodgkine’s Lymphoma  

  الورم النقوي المتعددMultiple Myeloma 

 الخبيث  النقويورم الMalignant Myeloma 

  سرطان البروستاتProstate Cancer  

 السمية عندوالحصول عليها من حيث الاستجابة بالنسبة للأورام الثلاثة الأولى، تنوعت النتائج التي تم 

 (18) ورم.ات الخاصة بكل على المستضد على المرضى اعتماداً  تطبيق هذه اللقاحات

 

 .سرطان البروستات سنتحدث فيما يلي عن التجارب المجراة فيما يخص
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 البروستات سرطاناحات الخلايا التغصنية في علاج التجارب السريرية للق. 3.5

ً أحد أكثر أنواع السرطانات شيوع يعد سرطان البروستات بطء سرطانات البروستات ب نمو العديد من. تا

لاج أو تحتاج إلى الحد الأدنى من الع وقد. اً يرخط اً ، حيث قد لا تسبب ضرروتقتصر على غدة البروستات

 ويمكن أن تنتشر بسرعة. خطيرةأنواع أخرى تكون  بينما هناكاج إلى علاج، حتى لا تحت

ديه أفضل ل -في غدة البروستات اً محصور يزال لايكون عندما - اً البروستات الذي يتم اكتشافه مبكرسرطان 

   (19)  فرصة لعلاج ناجح.

ً البروستات مبكر يتم اكتشاف معظم سرطانات تظاهر لا ي. Screeningفحوص الكشف من خلال  ا

 تاتيمكن أن تسبب سرطانات البروس أعراض. ةأيب عادةً  الذي يتم الكشف عنه مبكراً  سرطان البروستات

ً الأكثر تقدم  ، مثل:التالية الأعراض في بعض الأحيان ا

ن في كثير م مشاكل التبول، بما في ذلك تدفق البول البطيء أو الضعيف أو الحاجة إلى التبول .1

 .الأحيان، خاصة في الليل

 .دم في البول أو السائل المنوي .2

 .مشكلة في الانتصاب )ضعف الانتصاب أو الضعف الجنسي( .3

 انتشر إليهاألم في الوركين أو الظهر )العمود الفقري( أو الصدر )الضلوع( أو مناطق أخرى  .4

 .السرطان

لسرطان امن  ءمعاضعف أو تنميل في الساقين أو القدمين، أو حتى فقدان السيطرة على المثانة أو الأ .5

 .الذي يضغط على النخاع الشوكي

 

ً والذي يعتبر تشخ البروستات إلا من خلال خزع البروستاتلا يمكن إجراء التشخيص الفعلي لسرطان   يصا

 مؤكداً.

 أما بالنسبة للاختبارات الموجهة نذكر التالي:

عند اشتباه الطبيب باحتمال إصابة المريض بسرطان  الفحوص الفيزيائية والتاريخ المرضي: .1

 البروستات، فسوف يقوم بطرح بعض الأسئلة التي تتعلق بالأعراض التي يشعر بها المريض مثل

ق بهذا وجود مشاكل بولية أو جنسية ومدتها، بالإضافة إلى التحقق من وجود أية عوامل خطورة تتعل

 والتاريخ العائلي وغيرها.  غرافيةالمريض مثل: العمر، العرق، العوامل الج
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ً أيض طبيبالسيقوم   Digital Rectalقد يشمل ذلك فحص المستقيم الرقميالفحص الفيزيائي وب ا

Exam (DRE). .وبناء على نتائج هذا الاختبار سيطلب الطبيب بعض الفحوصات الأخرى 

 الدموي: PSAفحص  .2

( هو بروتين تصنعه خلايا PSA)Prostate-Specific Antigenمستضد البروستات النوعي 

النوعي  يوجد المستضد البروستاتيالخلايا الطبيعية والخلايا السرطانية(. من  )كل غدة البروستات

ً ، ولكن توجد كمية صغيرة منه أيضفي السائل المنوي بشكل أساسي  الدم. في ا

لدى  عن سرطان البروستات تحريأساسي لل المستضد البروستاتي النوعي بشكل يستخدم اختبار

ً أيض ويعتبرأعراض.  الرجال الذين ليس لديهم لى عأحد الاختبارات الأولى التي يتم إجراؤها  ا

 .بسبب سرطان البروستات الرجال الذين قد تكون لديهم أعراض

 زدادت ل(.م لكل مليلتر )نانوغرام / مراغنانوال احدةستاتي النوعي في الدم بويقُاس المستضد البرو

 جدمع ارتفاع مستوى المستضد البروستاتي النوعي، لكن لا يو فرصة الإصابة بسرطان البروستات

ً جه اليقين ما إذا كان الرجل مصابعلى و ؤكديمكن أن ت قيمة محددة  .لاأم ت البروستا بسرطان ا

قد  ننانوغرام / مل أو أعلى عند تحديد ما إذا كا 4تبلغ   PSAقيمةستخدم العديد من الأطباء ي

أو  2.5أقل مثل  قيمةي الآخرون بالبدء بمزيد من الاختبارات، بينما قد يوصالإلى  مريضيحتاج ال

نانوغرام/  4أقل من  PSAمعظم الرجال غير المصابين بسرطان البروستات لديهم مستويات  .3

ً ضمان 4لا يعتبر المستوى أقل من  ومع ذلك، .مل من الدم  .لعدم إصابة الرجل بالسرطان ا

ضمن المجال الحدي  يصنفون) 10و 4تترواح بين  PSAمعظم الرجال الذين لديهم مستويات 

Borderline Range 4من  1(، ويكون لديهم احتمالية الإصابة بسرطان البروستات بنسبة. 

تكون لديهم الاحتمالية للإصابة بسرطان  10أعلى من  PSAالرجال الذين لديهم مستويات 

 %.50البروستات أعلى من 

 يمكن استخدام مستوى المستضد ت،في الرجال الذين تم تشخيص إصابتهم بسرطان البروستا

 بواسطة يتم تحديدهاالتي الورم )مرحلة و لفيزيائيمع نتائج الفحص ا بالمشاركةالبروستاتي النوعي 

طعي لتصوير المقا للمساعدة في تحديد ما إذا كانت الاختبارات الأخرى )مثلا، البروستات( خزعة

 مطلوبة. المحوسب أو فحوصات العظام(

ً غالب ً مهم اً جزء لدى هؤلاء المرضى ما تكون اختبارات المستضد البروستاتي النوعي ا  حديدفي ت ا

 )النكس(. بعد العلاجوكذلك مراقبة احتمال تكرار الإصابة بالسرطان  نجاح العلاج، مدى
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 خزعة البروستات: .3

الإصابة بسرطان يرها من الاختبارات تشير إلى أو غ DREأو   PSAإذا كانت نتائج اختبار

تم بر، حيث سيإلى المختإرسال عينات الخزعة و إلى خزعة البروستات فيجب اللجوء، البروستات

 النتائج على وتكونسرطانية.  تحتوي على خلايا مجهر لمعرفة ما إذا كانتفحصها باستخدام 

 النحو التالي:

 إيجابية بالنسبة للسرطان: شوهدت الخلايا السرطانية في عينات الخزعة.

 للسرطان: لم يتم رؤية أي خلايا سرطانية في عينات الخزعة. ة بالنسبةسلبي

ً ، لكنه قد لا يكون سرطان: شوهد شيء غير طبيعينتيجة مشبوهة  .ا

 بسرطان البروستات.الفحص الجيني لبعض الرجال المصابين  .4

 خزعة العقد اللمفاوية. .5

 (20). تفحوصات التصوير لسرطان البروستا .6

 

ضادات ميعالج سرطان البروستات عادةً بالأدوية السامة للخلايا بالإضافة إلى الأدوية الهرمونية مثل 

GnRH .وحاصرات مستقبلات الأندروجينات ومثبطات اصطناع الستيروئيدات الجنسية 

 :يلي فسنتحدث عنها فيما باستخدام لقاحات الخلايا التغصنية للمعالجات الهدفية أما بالنسبة

الفوسفات القلوية  (PAP)، بما في ذلك ضدات المرتبطة بأنسجة البروستاتشاف العديد من المستتكا تم

مستضد غشاء البروستات النوعي  (PSMA)، و Prostatic Alkaline Phosphataseالبروستاتية

Prostate-Specific Membrane Antigen و ،(PSA) النوعي  مستضد البروستاتProstate 

Specific Antigenتلسرطان البروستا للعلاج المناعي ، كأهداف. 

مريض سرطان بروستات متقدم وذلك بإعطائهم جرعات بشكل متزايد من خلايا  12على  تجربةأجريت 

ً  تغصنية  .ؤشبالم PAPمع بروتين  من الدم المحيطي والتي تم حضنها منقاة جزئيا

 ً ً شهري مساحة سطح الجسممن  2/م محضونةخلية  910× 1.2و 0.6و 0.3 بشكل حيث تم الإعطاء وريديا  .ا

دة ش تكانجميع المرضى، و في PAPلـ ضد ااستجابات تكاثرية للخلايا التائية  تثلاثة أشهر نتج خلالو

 .يابجرعة الخلا ةرتبطم هذه الاستجابات

 ثلاثة مرضى.  عندعلى ألم عضلي  اقتصرت السمية

 وثيقها بعد.لم يتم ت لهذه التجربة النتائج السريرية -
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المقاوم على  المتقدم ض مصاب بسرطان البروستاتمري 82خرى، أجريت على أ وفي تجربة سريرية

ا مع تم حضنهالتي خلايا تغصنية مشتقة من الوحيدات ووريدي ل المتقدم وذلك من خلال تسريب الهرمونات

 .HLA-A2والمرتبطة مع جزيئات  PSMAببتيدات مشتقة من 

ع، مع العلم أن نصف أسابي 6تسريبات بفواصل زمنية مقدارها  6على شكل  72x10 DCsتم إعطاء 

جيد من قبل  بشكل جهازي. كانت هذه المعالجات متحملة بشكل GM-CSFهؤلاء المرضى كانوا يتلقون 

 مع ذلك، وجد أن:و المرضى.

o تم ملاحظة استجابة الخلايا التائية على ببتيدات PSMA  من  تم تحديد ذلك، ومريضين فقطعند

( الذي يدل على Delayed-Type Hypersensitivity) DTHالجلد المناعي خلال اختبار 

عي ساعة من التعرض لمستضد يتعرف عليه الجهاز المنا 72إلى  24استجابة التهابية تتطور بعد 

ً و على أنه غريب. هي و ELISPOT ((Enzyme LinkedImmunospot من خلال أيضا

 التي تركز على القياس الكمي لتكرار إفراز السيتوكين من خلية واحدة.  نوع من المقايسة

o و ً  بعد الإعطاء. مرضى 4 ملاحظة انخفاض في الواسمات الورمية البلازمية عند تم أيضا

o ا التغصنيةبلقاحات الخلايالمعالجة الهرمونية بالتزامن مع المعالجة وإن تلقي المعالجة الشعاعية و 

 (12) تفسير النتائج عند هؤلاء المرضى.يؤدي إلى صعوبة في 

 

م لعلاج بعض والذي يستخد ،Sipuleucel-T، وهو تغصنيةة على لقاح واحد للخلايا التمت الموافق

  .المتقدم رجال المصابين بسرطان البروستاتال

Sipuleucel-Tوهو علاج مناعي خلوي ذاتي ،Autologous Cellular Immunotherapy  

 Prostatic Acidللتعرف على فوسفاتاز حمض البروستات مصنوع من الخلايا العارضة للمستضد

Phosphatase (PAP)كان أول منتج علاج مناعي معتمد من قبل ،FDA   إدارة الغذاء والدواء

 الأمريكية.

 مع راض أوبدون أع سرطان البروستات النقائلي المقاوم يعانون من تمت الموافقة عليه للرجال الذين 

 يزيد من البقيا.أعراض طفيفة بعد أن ثبت أنه 
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 :Sipuleucel-Tتحضير وآلية عمل .4.5

م ارج الجسخ اوتنشيطه بدأ العملية باستخلاص الخلايا التغصنية من الدم المحيطيت :لوي الذاتياللقاح الخ 

. ثانية المريضم يتم تقديمها إلى د( ثم PAP + GM-CSF) PA2024 باستخدامexvivo الحي 

 .ستضدلهذا الملايا التائية النوعية لخل هي في الغالب تحفيز مناعي  invivoم الحيالاستجابة في الجس

ووقع  تمل خاص بالورمهي اختيار هدف مح في العلاجفي سرطان البروستات، كانت الخطوة الأولى 

نتجه أنسجة تنزيم خاص بالبروستات أهو وProstatic Acid Phosphatase  (PAP )على الاختيار

 ،ىفي الأنسجة الأخر ويتم التعبير عنه بشكل أقل بشكل مفرط في سرطانات البروستات ، يظهرالبروستات

في علاج سرطان  كهدف مناعي أما عند استخدامه.  Screening Toolمسح عتبر في البداية كأداةي وكان

 Cytotoxic T تحفيز الخلايا اللمفاوية التائية السامة للخلايال تغصنيةدمجه مع الخلايا ال سيتم، البروستات

Cellsأظهرت  .وقتلها لايا السرطانية لسرطان البروستاتعلى التعرف على الخ تصبح قادرة ، والتي

مقترن  PAPوالذي يكون عبارة عن  (PA2024)عند استخدام دراسات أخرى على الحيوانات أنه 

 أعلى. ة النوعية للمستضديالمناع تكون الاستجابة، GM-CSFـبال

 

جمعه يتم  والذي دمال من جمح 2-1.5المرضى  يؤخذ من ،ولى التي أجريت على البشرالنسبة للدراسات الأب

٪ من الخلايا 1التي تشكل حوالي سلائف الخلايا التغصنية وللحصول على  Leukapheresisعن طريق 

ات )وهي شركة تقان Dendreon Corporationإلى  ثم يتم إرسال عينة الدم ،المحيطية في الدم الكامل

ة والصفائح الدموية والوحيدات منخفض لمحبباتات الدم الحمراء واكريفصل حيث يتم  حيوية متخصصة(

 زرعيوسط  التي توضع بعد ذلك فيتبقى هو فقط سلائف الخلايا التغصنية يمفاوية. ما الخلايا اللالكثافة و

مل من محلول اللاكتات لتحضير  250مع  ام يتم دمجهساعة. ث 40-36لمدة  PA2024مع  احضنهيتم و

 ةمافحص مقاييس الجودة لضمان العقفي هذه المرحلة لمريض. يتم الوريدي الذي سيعطى ل التسريب

على  بهتسريويتم إعادة مركز التسريب لأخصائي الأورام  . ثم يتم إرساله مرة أخرى إلىياوصلاحية الخلا

الي حو ، تستغرق العملية بأكملها من سحب الدم إلى التسريب الوريدي للمريضدقيقة في المريض 30مدى 

 .ساعة 36-48
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 المضاد لسرطان البروستات Sipuleucel-Tوآلية عمل : تحضير 13الشكل 

يعاني  وألم وحمى.إرهاق قشعريرة وحدوث  Sipuleucel-Tلاستخدام  الآثار الجانبية الشائعةتتضمن 

م ل ٪ من المرضى من تفاعل التهابي في وقت قريب من التسريب والذي يزول في غضون أيام.95أكثر من 

 .Sipuleucel-Tيتم ملاحظة تفاعلات المناعة الذاتية والتفاعلات التأقية في التجارب السريرية مع 

 غية وعائية.لتحديد ما إذا كان هناك خطر متزايد للإصابة بأحداث دما تجرى الآن دراسات

ً يتم حالي ً اختباره أيض، يتم مبكرة حول فعاليته في علاج المرض بمرحلة Sipuleucel-Tاختبار  ا مع  ا

  (22)علاجات مناعية أخرى لمحاولة تعزيز الاستجابة المناعية.

 

 صنية:غخلايا التلقاحات السلامة وفعالية عوامل المؤثرة في ال. 5.5

ً السريرية اتجارب أظهرت ال لخلايا اقاحات السلامة العامة لل لمجراة على أنواع الأورام المذكورة سابقا

 خطة عملووضع  لقاحاتال ههذل ات العلاجيةيعلى الإمكانت مرضى السرطان. كما أكدالتغصنية عند 

 لتصميم التجارب المستقبلية.

ه هذ الرغم من أن مجموعة واسعة من الأورام الخبيثة والمستضدات المستهدفة. علىتغطي هذه الدراسات 

يجب أن  ة، إلا أن الدراسات المستقبليDC ـات السلامة وفعالية لقاحتناول ستمر في تسالحديثة الدراسات 

 .لتحسين هذا النهجكبيرة  أهمية ذاتيد من المتغيرات التي تعتبر تتناول العد

ل من كللاستخدام السريري. أظهر  الخلايا التغصنية المعدةمراعاته هو مصدر  الذي يجبلمتغير الأول ا

DCs لدم المحيطي واDCs  الوحيدات المشتقة منMonocytes  ،فعالية في المجال السريري حتى الآن

 ولكن لم يتم إجراء مقارنات مباشرة بين هذه الخلايا. 
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ارنة مع في عرض الببتيدات مق CD34+ التغصنية المشتقة من خلاياالخلايا إلى ميزة محدودة تشير بيانات 

 الخلايا التغصنية المشتقة من الوحيدات.

الشاقة  لتجنب الإجراءات الوحيداتالمشتقة من  خلايا التغصنيةالمراكز المعظم تستخدم  لأغراض عملية، 

 الدم المحيطي. من  CD34+ مولدات أو الخلايا التغصنية تنقيةل المطلوبة

لدم االموجودة في التغصنية  زيادة عدد الخلايايمكن أن يؤدي إلى  flt3 ligandومع ذلك، فإن إعطاء 

لذي الأمر ا، بالنتيجة زيادة عدد الخلايا التغصنيةو CD34+ مولدات وإلى حشد ضعف 30بمقدار  المحيطي

 يجعل عملية عزل الخلايا أكثر جدوى.

 على الخلايا التغصنية.تحميل المستضد  اختيار مستضدات الورم وطرقالاعتبار الثاني هو 

أنه يتطلب  إلا ،بالببتيد الخلايا التغصنية المحضونةاستخدام  على الرغم من الفعالية الواضحة الناتجة عن

الببتيدية ذات   Epitopesحواتمال الخاصة بالمرضى وتسلسل HLAمعرفة مسبقة بأنواع  استخدامها

ي الحمض النووي الريب ،DNA ، الحمض النوويفإن استخدام البروتينات الكاملة، المقابل الصلة. في

المضيف  HLAيسمح لجزيئات  لتحميل المستضد المؤشبةأو الفيروسات  RNAمنقوص الأوكسجين 

ً . يمكن أيضكامل تسلسل المستضد الورميمن Epitopes تم حواباختيار ال    ةالقدرة التمنيعيتعزيز  ا

Immunogenecit تسلسل باستخدام البروتينات المقترنة من خلال  لخلايا التغصنية المحملة بالبروتيناتل

 .Xenogeneicمستضدية غيرية السيتوكين أو البروتين الحامل أو بروتينات 

 Recombinantفيما يخص إدخال الجينات إلى الخلايا التغصنية، فإن الفيروسات الغدية المؤشبة

Adenoviruses  ـتبدي فعالية عالية في عملية الTransfection. 

ام مع الأور الحضنمثل  طرق التحميل التي تستخدم المحتوى المستضدي الكامل للخلايا السرطانية،إن 

، برمجورمية الخاضعة للموت الم، أو الخلايا الالخلوي  RNA، أو إجمالي الحمض النووي الريبيالمحللة

الورم،  تسمح بعرض طيف أوسع من الحواتم المشتقة من ،التغصنية مع الخلايا الورميةالخلايا أو اندماج 

 .Autoimmunityأنه حتى الآن لم يترافق ذلك بتحريض المناعة الذاتية  إلا

 (Dose-Response)ةوالاستجاب الخلايا التغصنية جرعة، يجب تحديد العلاقة بين الاعتبار الثالث

غم من . على الر Individual Cell Preparation Methodsالخلية الفرديةباستخدام طرق تحضير 

، ويمكن أن على إثارة استجابات مناعيةبالببتيد تكون قادرة  محضونة خلية تغصنيةأن ما لا يزيد عن مليون 

 ضعف. 100تسمح التقنيات المتوافرة بزيادة هذه الجرعة إلى 
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ية حتى تواتر الإعطاء، فعلى سبيل المثال، معظم الدراسات السرير، يجب تحديد الطريق الأمثل ووأخيراً 

لايا في معظم الدراسات ما قبل السريرية للقاحات الخلاستخدامه  الآن تستخدم الطريق الوريدي نظراً 

 ً  على حيوانات التجربة. التغصنية. كما أن الإعطاء تحت الجلد أثبت فعاليته أيضا

ريرية نتائج السجاد طريقة جديدة تقوم على الحقن داخل العقد اللمفية، ولكن الوبالإضافة للطرق السابقة تم إي

 المرجوة من هذه الطريقة لا تزال غير معروفة وتستحق دراسات إضافية.

طرق لتقييم الاستجابات المناعية، على سبيل المثال )تكاثر الخلايا  تطوير يجب أن تسعى التجارب إلى

 Cytokinesيتوكينات، تحرر الس Cytotoxicity، السمية الخلوية T-cells proliferation التائية

releaseاختبار ،ELISPOT  واختبارDHT )،  وتحديد تلك التي ترتبط بشكل أفضل بالاستجابات

 السريرية.

 في الدراسات السريرية اتالبديلة بتقييم أسرع لـمتغيرات اللقاح لطرقمثل هذه ا معرفةتسمح قد 

  (23).اللاحقة

 

 نظرة مستقبلية حول لقاحات الخلايا التغصنية: . 6.5

لعرض  لخصائص القويةل اإلى استغلا علاج المناعي النامية ضد السرطانالعديد من استراتيجيات التسعى 

ً نشاط أظهر أعلاه الموصوف أن نهج اللقاحات. على الرغم من خلايا التغصنيةالمستضد في ال ً سرير ا  يا

في  لا أن تقنيات لقاحات الخلايا التغصنية التي تعتمد على استهداف مستضدات الورمإ ،واضحة وجدوى

ى . إحدExVivoتظهر الحاجة إلى التلاعب بالخلايا التغصنية خارج الجسم الحي   in situالموقع 

ً السريري حاليلتقييم الأورام التي تخضع ل الاستراتيجيات الواعدة لمكافحة  Immunizationمنيعهي الت ا

 . يتوكيناتسإليها ال تتي نقليا السرطانية الالخلا بواسطة

ً و ً  الخلايا السرطانية المشععة أيضا  بمثابة لقاحات فعالة كن أن تكونيم GM-CSFلإفراز  المهندسة وراثيا

ً عتمد جزئيتهذه الفعالية عتقد أن ي لأورام. هذاضد ا أثير وتفعيلها حشد الخلايا التغصنية في موقع التعلى  ا

 . لقها الخلايا السرطانية المحتضرةلابتلاع وتقديم مستضدات الورم التي تط

أن تقوم  GM-CSFبروتينات الاندماج المكونة من مستضدات الورم المرتبطة بـل وبنفس الطريقة يمكن

 ً ً قد يكون أيض . بمثل ذلك أيضا  ستضدمع الم Oxidized Mannanالاقتران الكيميائي للمانان المؤكسد  ا

ماح من خلال الس بشكل فعال أكثر في الجسم الحيقدرة الاستهداف لتلك الخلايا التغصنية  تعزيز لىإ

 .Mannose Receptor مستقبل مانوز لمستضد عبراuptake  لتقاطبا
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تكمن في  داخل الجسم الحي، الخلايا التغصنية وفي طريقة أخرى لإيصال المستضد بشكل مباشر إلى

 In situـوالذي يمكن أن يؤدي بدوره إلى تحقيق عملية ال ،البلاسميد في الجلد أو العضلات DNA   حقن 

Transfection   وبالتالي تحقيق للجينات المرمزة للمستضد الورمي في الخلايا التغصنية في الموقع

 مناعة لاحقة مضادة للورم.

بارة عيوجد نهج آخر يحل محل الحاجة إلى والتوسع والتلاعب بالخلايا التغصنية خارج الجسم الحي وهو 

 . Flt3 Ligandيتوكين الربيطة سعن إعطاء 

 flt3 تراكم أعداد كبيرة من الخلايا التغصنية في أنسجة فئران التجربة مع إعطاء ربيطة حيث يترافق 

 ً المميت   Immunogenic tumor cellsالممنعة بتحقيق مقاومة على لقاح الخلايا الورمية جهازيا

ً بالإضافة إ  .لى إحداث تراجع بالأورام المعدة مسبقا

ً  الدراسات السريرية التي تتبع هذا النهج طان سرعلى مرضى اللمفوما ومرضى الميلانوما و تجرى حاليا

 الخلايا الكلوية.

ً أيضقبل، ينبغي في المست لعلاج امع طرق  DCالعلاجات المناعية القائمة على  إمكانية تطبيقالنظر في  ا

م تمثل ما ، ورملقاحات ال إلى تعزيز فعالية IL-2الأخرى. قد يؤدي الإعطاء المتزامن للسيتوكينات مثل 

 .الببتيدمعتمد على المعتمدة على لقاح   Melanomaسرطان الجلد علاج في استراتيجية  اً وصفه مؤخر

ي يمكن تعزيز الاستجابات المناعية المفضلة، إذا كان من الممكن ابتكار تقنيات لتصحيح الضعف ف

 IL-10تحييد العوامل الكابحة للمناعة القابلة للذوبان مثل )خصائص عرض المستضدات الورمية و

 ( والتي يتم إنتاجها من قبل الخلايا الورمية.VEGFو

الورم  العلاج الكيميائي، حيث يكون عبءار مساعد تالي لعمل جراحي بدئي وخيمن الأفضل إعطاء اللقاح ك

ً في حدودها الدنيا أ المرتبطة بالورم التأثيرات الكابحة للمناعةعند المريض في حده الأدنى، و  .يضا

الخلايا ام باستخد  exVivoالقدرة على زيادة أعداد الخلايا التائية المستجيبة للورم خارج الجسم الحي إن 

لمعتمد اأهمية دور الخلايا التغصنية في العلاج المناعي تقترح ،  APCsالتغصنية كخلايا عارضة للمستضد

 على الخلايا التائية.

 الخاتمة:. 6

كأداة  الخلايا التغصنيةض الاستجابات المناعية الخلوية الاهتمام على في تحري DCالدور المحوري للـ ركز 

الأمراض المعدية قيح الناجحة في مكافحة السرطان وإن استراتيجيات التلو مناعة ضد الأورام. تحفيزقوية ل
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، سواء كان عن من قبل الخلايا التغصنية عرض المستضداتأن تكون تلك التي تفضل التقاط و من المرجح

قبل الخلايا مستضدات من طريق تحميل الخلايا التغصنية بالمستضدات خارج الجسم الحي أو استهداف ال

 داخل الجسم الحي. التغصنية

ة التي ، مع وجود عدد كبير من المتغيرات التقنيلا يزال في مراحله الأولى DCالتقييم السريري للقاح 

 تنتظر الاختبار في الجسم الحي قبل تحسين هذا النهج. 

مناعي لاج عكة الخلايا التغصنيباستخدام لمبكرة للتلقيح ، من المشجع أنه حتى المحاولات افي هذه المرحلة

 . أنواع السرطان التي تصيب الإنسانللسرطان أثبتت فعاليتها ضد العديد من 

مة غصنية المصممع التجارب السريرية للقاحات الخلايا التتكامل أبحاث المناعة الورمية الأساسية إن 

 (24) رام.ضد الأو سريريا   بشكل جيد يحمل الكثير من الوعود في تحسين أساليب توليد مناعة فعالة

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
42 

 

 المراجع:

 

(1) World Health Organization WHO. 

(2) Lumen learning Overview of Cancer Boundless Anatomy and 

Physiology. 

(3) ASCO (American Society of Clinical Oncology). 

(4) NIH (national Institute of Health) NCI (National Cancer Institute) 

Chemotherapy to treat cancer  posted on 29.April.2015. 

(5) NCI Hormone Therapy for cancer posted on 29.April.2015. 

(6) NCI Radiation Therapy for cancer posted on 8.January.2019. 

(7) NCI Targeted Cancer Therapies posted on 20.April.2021. 

(8) NCI Immunotherapy for cancer posted on 24.September.2019. 

(9) NCI T-cell transfer Therapy posted on 25.August.2020. 

(10) NCI Immune System modulators for Cancer Therapy posted on 

24.September.2019. 

(11) NCI Monoclonal Antibodies posted on 24.September.2019. 

(12) NCI cancer treatment vaccines – Immunotherapy posted on 

24.September.2019. 

(13)Dendritic cell-based immunotherapy by Rachel L Sabado , Sreekumar 

Balan , Nina Bhardwaj published online 27.December.2016  



 

 
43 

 

(14)Dendritic Cell Vaccines For Cancer Immunotherapy by John M. 

Timmerman, MD and Ronald Levy, MD ; Annual Review of medicine 

Published in 1999  

(15) Dendritic Cell Vaccines For Cancer Immunotherapy by John M. 

Timmerman, MD and Ronald Levy, MD ; Annual Review of medicine 

Published in 1999 

(16)Dendritic Cell Vaccines For Cancer Immunotherapy by John M. 

Timmerman, MD and Ronald Levy, MD ; Annual Review of medicine 

Published in 1999 

(17) Dendritic Cell Vaccines For Cancer Immunotherapy by John M. 

Timmerman, MD and Ronald Levy, MD ; Annual Review of medicine 

Published in 1999 

(18)Dendritic Cell Vaccines For Cancer Immunotherapy by John M. 

Timmerman, MD and Ronald Levy, MD ; Annual Review of medicine 

Published in 1999 

(19) Mayo Clinic: Prostate Cancer : Symptoms & Causes 

 (20) American Cancer Society: cancer.org | 1.800.227.2345: Prostate 

Cancer Early Detection, Diagnosis, and Staging, Last Revised: August 1, 

2019 

(21)Dendritic Cell Vaccines For Cancer Immunotherapy by John M. 

Timmerman, MD and Ronald Levy, MD ; Annual Review of medicine 

Published in 1999 



 

 
44 

 

(22)Future Oncology: Sipuleucel-T for the treatment of prostate cancer: 

novel insights and future directions by Catherine E Handy & Emmanuel S 

Antonarakis Published online: 20.December.2017 

(23)Dendritic Cell Vaccines For Cancer Immunotherapy by John M. 

Timmerman, MD and Ronald Levy, MD ; Annual Review of medicine 

Published in 1999 

 (24)Dendritic Cell Vaccines For Cancer Immunotherapy by John M. 

Timmerman, MD and Ronald Levy, MD ; Annual Review of medicine 

Published in 1999 

 

 

 


