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 مهارگرهاي توپوايزومراز -٩فصل 

  پوايزومرازشيميايي و بيولوژيك توعملكرد بيو

  نقش توپوايزومرازها:

  در داخل هسته سلول DNAحفظ تراكم 

  RNAو  DNAي از در هم تنيدگي جلوگير

  مؤثر در ساختار كروماتين

  هاي درون سلوليبه داربست DNAكمك به اتصال 

  پردازد.مهارگرهاي توپوايزومراز مي anti-cancerاين فصل به بررسي اثر 

 

  انواع:

  ).٩-١(جدول هاي انسان وجود دارد در سلولتوپوايزومراز  ژن ٦

TOP1  توپوايزومراز)I(  

TOP2  توپوايزومراز)II(  

TOP3  توپوايزومراز)III(  

 *I  وIII  با برش(cleave)  و بستن(reseal) كنند.يك رشته عمل مي  

  بندد.شكند و دوباره ميهر دو رشته را مي II* ولي 

  كنند.) پروسس مي٩- ١اي را (شكل نوكلئيك اسيد تك رشته IIIولي  ،رااي رشته ٢ي  II :DNAو  I* توجه: 
 DNA: TOP3 
 RNA: TOP3  
  

  
 

 مهارگرهاي 

 توپوايزومراز
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  Aفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
يار انتشارات و آموزش پزشكيرزيدنت  

 topoisomerase inhibitorsداروهاي مرتبط: 

    
Camptothecins =  Irinotecan-topotecan  

  TOP1مربوط به 
  

  
Indenoisoquinolines  

    
 
 
 

    
Anthracyclines Doxorubicin 

Daunorubicin 
Idarubicin  

بــه مربــوط 

TOP2  

  

    

    
Mitoxantrone  

    

    
Epipodophyllotoxins =  Etoposide 

Teniposide      

TOP3  .ندارد  

 
TABLE 9.1 Classification of Human Topoisomerases and Topoisomerase Inhibitors 

 
a3′-PY, covalent linkage of the catalytic tyrosine of the topoisomerase to the 3′ end of the DNA break made by the 
topoisomerase; 5′-PY, covalent linkage of the catalytic tyrosine of the topoisomerase to the 5′ end of the DNA 
break made by the topoisomerase. 
bDrug classes are set in bold. 
TOP1, topoisomerase I; TOP1MT, mitochondrial topoisomerase I; TOP2α, topoisomerase IIα; TOP2α, 
topoisomerase IIβ; TOP3α, topoisomerase IIIα; BLM, Bloom syndrome helicase; TOP3α, topoisomerase IIIβ. 
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مهارگرهاي توپوايزومراز -٩فصل   
پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت  

  
  

Figure 9.1 Mechanisms of action of topoisomerases. A–C: Topoisomerases I (TOP1 for nuclear DNA and Top1mt 
for mitochondrial DNA) relax supercoiled DNA (A) by reversibly cleaving one DNA strand, forming a covalent 
bond between the enzyme catalytic tyrosine and the 3′ end of the nicked DNA (the TOP1 cleavage complex: 
TOP1cc; (B). This reaction allows the swiveling of the broken strand around the intact strand. Rapid resealing 
allows the dissociation of TOP1. D–F: Topoisomerases II (TOP2α and TOP2β) act on two DNA duplexes (A). 
They act as homodimers, cleaving both strands, forming a covalent bond between their catalytic tyrosine and the 
5’ end of the DNA break (TOP2cc) (E). This reaction allows the passage of the intact duplex through the TOP2 
homodimer (red dotted arrow) (E). TOP2 inhibitors trap the TOP2ccs and prevent the normal resealing (F). 

  

  توپوايزومرازها (cleavage complex)هاي برش خصوصيات بيوشيميايي و كمپلكس

  ها مشترك است.زاربراي همه توپوايزوم religation /مكانيسم برش  -

 DNAورت كووالانسـي بـه انتهـاي كند كه به عنوان يـك نوكلئوفيـل بـه صـاز يك آنزيم استفاده مي -

  شود.شكسته متصل مي

  Eو  Bهاي پانل  ٩-١در شكل  -

- TOP1  به سر٣ DNA شود.وصل مي  

- TOP2,3  به سر٥ DNA شوند.وصل مي  

  ... ATP ،Mgتوپوايزومرازها براي عملكرد، نيازهاي بيوشيميايي متمايزي دارند: 

  RNA vs DNA/  (strand passage)عبور رشته  vsهاي مختلف عملكرد توپوايزومرازها: چرخشي مكانيسم
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  هاي ميكروتوبولمهاركننده – ١٠فصل 

  هاميكروتوبول
ال انتقـ، signalingتقسـيم سـلولي،  پليمرهاي ديناميك اسكلت سـلولي هسـتند كـه درها، ميكروتوبول

vesicle ، شكل وpolarity، ) در  در نتيجـه آنهـا اهـداف جـذابي ؛)كننـدمي رچـه عمـليكپانقش دارند

خطـي پليمريـزه  protofilamentها از سـيزده ميكروتوبول ضد سرطان هستند.هاي طراحي دارو و رژيم

اي اند؛ كه به صورت مـوازي حـول يـك محـور اسـتوانهتشكيل شده α/β-tubulin heterodimerشده از 

و  tauهاي مرتبط بـا ميكروتوبـول، پـروتئين كننده مانند پروتئينهاي تنظيماند و با پروتئينچيده شده

بـه هـا عملكردهاي بيولـوژيكي خـاص ميكروتوبولاند. احاطه شده )motor proteinsكينزين و دينئين (

يسـم پليمريزاسـيون توبـولين بوسـيله مكان دليل پليمريزاسيون ديناميك منحصـر بـه فـرد آنهـا اسـت.

nucleation-elongation مثبـت كـه انتهـايهـا بولشود. يك سر ميكروتومي انجام (plus end) ناميـده 

يـايي) دينـاميكي (پو ).١٠,١.(شـكلاست )minus end( شود، از نظر جنبشي پوياتر از انتهـاي ديگـرمي

 كنتـرل guanosine 5′-triphosphate (GTP)اصـلي و بـا هيـدروليز  توسـط دو فرآينـدهـا ميكروتوبول

رشـد خـالص در يـك  :بـه صـورت  (treadmilling or poleward flux) غييرات دايميشود: جريان تمي

ت اسـت، و بـه صـورdynamic instabilityانتهاي ميكروتوبول و كوتاه شدن خالص در انتهـاي مخـالف و

هـاي رشـد پايـدار آهسـته و فرآيندي كه در آن دو سر ميكروتوبول به طـور خـود بـه خـود بـين حالت

هستند كه   tubulin-binding، داروهاي Antimicrotubule agents كند.يع تغيير ميدپليمريزاسيون سر

ـــمستق ـــيماً بـ ـــهولـــوبــه تـ ــــما، ــ ــا ، tubulin-associated scaffold kinasesهاي نندهـهارك ي

تل را مخها ميكروتوبولي شوند تا در نهايت ديناميكمي متصل mitotic motor proteins هايمهاركننده

 microtubule-stabilizingكنند. آنها بر اساس تأثير بر پليمريزاسيون توبولين، به طور گسترده به عنوان 

  شوند.بندي ميطبقه microtubule-destabilizing يا

  
 

  هايمهاركننده
 ميكروتوبول
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  Aفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

  تاكسان ها
هــاي پزشــكي گذشــته در بودنــد. تلاش microtubule-stabilizingاولــين كــلاس داروهــاي ها تاكســان

) كه احتمـالاً toxic coniferous yew  )Taxus spp اردياك با استفاده از موادي از درختفارماكوتراپي ك

د. تركيبـات تاكسـان وشمربوط مي است، هاي سديم و كلسيمبه اثر تاكسين آلكالوئيد اين گياه بر كانال

يـت از است كه منجر به شناسايي فعال ١٩٦٣عصاره گياهي در سال  ٣٥٠٠٠نتيجه غربالگري دارويي از 

مـوثر در  ١٩٧١در سـال   Paclitaxel ) شـد.Pacific yew ،)Taxus brevifoliaعصـاره پوسـت درخـت 

هاي مشـتق شـده از سـوزنهاي با انگيزه شناسايي تاكسان docetaxelسرطاني شناخته شد. هاي سلول

، (يـك deacetylbaccatin III-10 با افزودن يك زنجيره جانبي به و Taxus baccataفراوان ودردسترس 

بـه يـك زنجيـره  docetaxelو  Paclitaxelتاكسـان هاي حلقه پيش ساز تاكسان غير فعال) ساخته شد.

شوند كه براي فعاليت ضد ميكروتوبول و ضد تومـور مي متصل C13صل به موقعيت حلقه و ester جانبي

مولي است كـه از فر  Nanoparticle albumin-bound paclitaxel (nab-paclitaxel)  .ضروري است

 كند.مي جلوگيري non–water soluble paclitaxel and docetaxel درsolvent-related  جانبيعوارض 

يـك ، P-glycoprotein (P-gp)هـاي از پمپ  Paclitaxelو  docetaxelبراي جلوگيري از نشـت سـلولي 

وابسته به پمـپ، و همچنـين  triphosphate -′5)، با مكانيسم مهار cabazitaxel( مشتق دي متيلوكسي

  شد. ايجاداضافه شدن توانايي عبور از سد خوني مغزي، 

lPaclitaxe  ١٩٩٢در ابتدا، در سال ،approve FDA  تخمـدان  كنسـربراي درمان بيماران مبتلا به

كنسـر بعـدها، جهـت ). ١٠,١(جـدول دريافت كرد. ،پس از شكست در شيمي درماني خط اول يا بعدي

ادجوانـت بـراي  settingكمـوتراپي تركيبـي در و/ anthracycline-basedهاي از رژيم پس ادونسبرست 

درمـان خـط  و / platinum compoundدر تركيـب بـا  و كنسرتخمدان ادونس مثبت/ LNكنسر برست 

 approveدر تركيـب بـا سـيس پلاتـين،  NSCLCدرمان خط اول و /دوم ساركوم كاپوزي مرتبط با ايدز

گســترده بــراي چنــدين نــوع ربطو FDA ،Paclitaxelهــاي عــلاوه برانديكاســيون. )١٠,١ (جــدول شــد.

 شـود.اسـتفاده ميكنسرسـرويكس نشا ناشناخته، مري، معـده، سـر و گـردن ومباركنس يگرمانندردتومو

  Paclitaxelمنقضي شد و يك شكل عمـومي از  ٢٠٠٢در سال   Paclitaxelانحصار ايالات متحده براي 

  در دسترس است.
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ميكروتوبول هايمهاركننده -١٠فصل   
پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت  

TABLE 10.1 Antimicrotubule Agents: Common Dosages and Toxicities 

  
ABVD, Doxorubicin (Adriamycin), bleomycin, vinblastine, dacarbazine; PVB, cisplatin, vinblastine, bleomycin; 
ddMVAC, dose-dense methotrexate, vinblastine, doxorubicin (Adriamycin), cisplatin; IV, intravenous; PO, by 
mouth; CRPC, castration-resistant prostate cancer. 

  

  lDocetaxe  در ايالات متحـده بـراي بيمـاران مبـتلا بـه كنسـر برسـت ١٩٩٦اولين بار، در سال ،

كنسـر برسـت در تركيـب بـا   adjuvantدرمان  :Docetaxelهاي شد. انديكاسيون approveمتاستاتيك 

Adriamycin  وcyclophosphamide (TAC) / و NSCLC متاستاتيك يا لوكالي ادونـسunresectable- 

 metastatic castrationsensitive or castration-resistantو  /يا همراه با سيس پلاتين . پس از شكست

prostate cancer (CRPC/ خـط اول درمـان آدنوكارسـينوم معـده، از جملـه آدنوكارسـينوم  وGEJ  در
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  مهارگرهاي كنياز – ١١فصل 

    
  پروتئين

  

  كينازها
  

  تنظيم كننده كليدي در شبكه پيچيده مسيرهاي انتقالي در سلول
  

  ليپيد
      

  ــرژي را از ــه يــك پــر ATPانتقــال فســفات پران ــا سوبســتراي ليپيــدي در فرآينــد ب وتئين مــؤثر ي

  كنند.، كاتاليز ميفسفريلاسيون
  

 protein (protein interaction)) تقويـت ١تواند فعاليت سوبستراي هدف را از طريـق فسفريلاسيون مي

سـازي درون سـلولي ) محلي٣ (altering stability)) تغييـر ثبـات يـا ٢هاي اتصالي يا با به كمك مكان

(subcellular localization) .تغيير دهد  

ها از ، نقش تنظيمي كليدي در انتقال سـيگنالsignaling هايواسطهفسفريلاسيون يا دفسفريلاسيون و 

  سطح سلول به هسته دارد.

 تواند منجر بـه تكثيـر سـلولي كنتـرل نشـده، سلولي، مي signalingهاي اختلال در تنظيم اين شبكه

ك سلولي و ساير علائم بارز فنوتيپ سرطان شود. به طور قابـل تـوجهي، داروهـايي تحر بقاي سلولي، 

هاي كنند، اكنون به طور روتـين بـراي درمـان سـرطانكينازهاي فعال را مهار مي selectiveكه به طور 

  .)١١-١(شكل شود مختلف استفاده مي

نسـبت بـه  toxicر و كمتـر سـمي و تهاي كيناز به طور قابل توجهي فعـالدر بسياري موارد مهاركننده

هـاي هـا بـه عنـوان جـزء مراقبتهاي سايتوتوكسيك هستند كه منجر به پـذيرش سـريع آنكموتراپي

  شود.استاندارد سرطان مي

  
 
 

  مهارگرهاي كيناز
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  Aفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

 KI  با مولكول كوچك، به طورtypic  يا در تركيب غيرفعـال ١در تركيب فعال آن (مهاركننده كيناز (

  شود.كيناز هدف، متصل مي ATPد يا نزديك محل اتصال ) به خو١١آن (مهاركننده كيناز 

 )type 1كيناز  RAF(مهارگر  Vemurafenibهاي آن: نمونه

  

Imatinib  ٢(مهارگر تيپ :ABL, KIT, PDGFR (كيناز  

  
Figure 11.1 The mitogen-activated protein kinase and phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) signaling pathways. 
Major signaling nodes are shown as well as select kinase inhibitors and antireceptor antibodies. Dotted green lines 
represent negative regulation of the respective pathways. EGF, Epidermal growth factor; EGFR, EGF receptor; 
SCF, stem cell factor; PIP2, phosphatidylinositol (4,5)-bisphosphate; PIP3, phosphatidylinositol (3,4,5)-
trisphosphate; IRS1, insulin receptor substrate 1; GDP, guanosine diphosphate; GTP, guanosine triphosphate; 
GRB2, growth factor receptor bound protein 2; NF1, neurofibromin 1; PDK1, 3-phosphoinositide-dependent 
kinase 1; PRAS40, proline-rich AKT1 substrate; RHEB, Ras homolog enriched in brain; Shc, Shc-transforming 
protein 1; Sos, Son of Sevenless; p90RSK, p90 ribosomal S6 kinase; 4EBP1, 4E-binding protein 1. 

 

شـوند متصـل مي transmembraneهاي ونال كه به تيروزين كينازهاي گيرنـدههاي مونوكلباديآنتي

هـا بـا مسـدود كـردن اتصـال ليگانـد يـا هاي سرطان مـؤثر هسـتند. ايناند كه در درماننيز ثابت كرده
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مهارگرهاي كيناز -١١فصل   
پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت  

هاي ايمونولوژيك، اثرات ضـدتوموري را القـا يا مكانيسم internalizationديمريزاسيون گيرنده، با القاي 

  دهند.قرار مي targetرا  trastuzumab  HER2و  cetuximab  EGFRند: مثلاً كنمي

يـا پيشـرفت  maintenanceشـود كـه حفـظ تومـور اغلب بـه تومورهـايي محـدود ميها KIفعاليت 

progression ها به كيناز سرطان در اينtarget .متكي است  

كننـد. هايي است كه كينـاز را كـد مينجايي يا تقويت ژسازي مسير اغلب نتيجه جهش، جابهفعال

ت كـه هاي تشخيصـي وابسـته اسـهاي انتخابي كيناز، اغلب به توسعه آزمايشتوسعه باليني مهاركننده

  كنند.عمل مي predictive biomarkersانكوژني را شناسايي كنند كه به عنوان  راتييتغتوانند مي

كنـد. را مهـار مي BRAF 600وتاسـيون كـدون هاي با م، فقط رشد سلولvemurafenibبراي مثال 

عه بـه عنـوان يـك داروي ضدسـرطان، توسـ vemurafenibبنابراين، يك مانع كليدي در توسعه بـاليني 

هـاي ساسيت و ويژگـي بـالا جهشـست بـا سـرعت و بـا حـــتوانخيصي بود كه ميــهاي تشفرمـــپلت

BRAF V600 .را در بيماران كنسر شناسايي كند  

يـابي هـاي توالياسپكترومتري جرمـي يـا روش، PCRهاي تشخيصي همراه اوليه مبتني بر آزمايش

sanger و معمولاً محدود به شناسايي تغييرات بسيار  بودندrecurrent هـايي ا آنشامل يك آلل منفرد يـ

  كه در يك اگزون يا ژن منفرد بودند.

NGS تومـور  بط با سرطان با اسـتفاده از بافـتها را در صدها ژن مرتجاييها يا جابهتواند جهشمي

  جاسازي شده در پارافين و فيكس شده در فرمالين شناسايي كنند.

تواند جهت به طور غيرتهاجمي مي liquid biopsyدر پلاسما  circulatingي  DNAتجزيه و تحليل 

كمـك هـا TKIخ بـه براي پاس predictiveبه عنوان فاكتورهاي ها translocationها و بررسي موتاسيون

  كننده باشد.

توانـد تشـخيص زودهنگـام برداري از پلاسـما بـه طـور سـريال در حـين كـورس درمـاني مينمونه

ي هـاي تركيبـكند تا فوراً رژيم را تغيير دهد يا از درمانها را تسهيل كند و به پزشك كمك ميمقاومت

  ازد.يري شود يا آن را به تأخير بيندجلوگ drug resistant cancer cellsاستفاده كند تا از بروز 

ها، موتاسـيون هاي ژني بزرگتر، تفسير باليني افزايش تعـدادبا تغيير سريع از آزمايشات تكي به پانل

مي كسال گذشته، تنها تعداد  ٣٠هاي گسترده در رغم تلاشبه يك چالش بزرگ تبديل شده است. علي

  اند.مشخص شده NGSايي شده توسط و سوماتيك شناس germinalهاي alterationاز 



 

      ١١٥    
 

 

          ١٤فصل 
                    Devita 2023 Section 14 

 
 

 PARP I  mhibiyors -١٤فصل 

  

Poly (ADP-Ribose) polymerase inhibitors for tumor with defects in DNA repair 
 

Introduction: 

  

 DNAهــاي pathwayبرخــي تومورهــا در 

repair نقص دارند كه موجب  

genomic instability شود مي  

  كند.را تقويت مي (tumorigenesis). تومورزايي ١

  گيريم.. از آن براي درمان بهره مي٢

 

Double-strand DNA breaks  homologous recombination 

Single-strand DNA breaks  PARP (poly ADP ribose polymerase) 

 
 

 Synthetic lethal approach to 
cancer therapy  

BRCA1 & 2 mut  HRD  
(homologous recombination deficiency) 

  اند.حساسها PARP inhibitorها به اين
  

Cancers with BRCA1 or 
2 mut & HRD 

  DNAنقص در ترميم 

Have FDA approval for 
ovary 
Breast 
Prostate 
Pancreatic 

4 different PARP inhibitors: 
olaparib 
Rucaparib 
Niraparib 
Talazoparib 

 
 

 

  
 
 

PARP I  
mhibiyors 
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  Aفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

Cellular DNA Repair Pathways: 

 

ـــد راديكال ـــا تولي ـــاي آزاد ب ه

و  (SSB)اي تك رشته هايشكست

ــــــــته ، DNA (DSB)اي دو رش

اي هــــاي درون رشتــــپيونده

(intra strand) ــته ــين رش اي و ب

(interstrand) كنند.ايجاد مي  

 
Environmental exposures 

Endogenous activities  
DNA continually 
damaged by 

 
Repair pathway هايDNA نياز ضروري براي حفظ يك پيشintegrity گي) ژنومي و زنده (يكپارچ

  ماندن سلول است.

در  templateبـه عنـوان  intactگيـرد و رشـته مكمـل تحت تـأثير قـرار مي DNAوقتي يك رشته 

 خواهند بود: كارآمددسترس است مسيرهاي ترميم زير خيلي 

  
BER = base excision repair 
Nucleotide excision repair 
Mismatch repair pathway 

 

DSB سازتر از مشكلهاSSB باشـد تـا هستند زيرا رشته مكمل به عنـوان الگـو در دسـترس نميها

  ترميم صورت گيرد. NHEI (non-homologous end-joining)يا  HRهاي pathwayتوسط 

Endogenous base damage  شـاملSSB ترين شـايعDNA aberration  اسـت، تخمـين زده شـده

  شود.سلولي ترميم ميآسيب  ١٠٠٠٠روزانه به طور ميانگين 

BER  يكpathway  مهم براي ترميمSSB .است  

PARP  جزئي از مسيرBER .است 
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PARP I mhibiyors   -١٤فصل  
پزشكييار انتشارات و آموزش زيدنتر  

PARP   آنزيمي است كهyear قبل كشف شد، زنجيرهاي منشعب بزرگ پلي  ٦٠ADP  ريبوز(PAR) 

  كند.توليد مي NAD+ (Nicotinic acid dinucleotide)را از 

ــانواده ژن  ١٧در انســان  ــراً  PARPعضــو از خ ــه اكث  poorly ،characterizedوجــود دارد ك

  اند.شده

  PARP-1 ـــــــت هاي شكس

DNA  راsense  ــــــه آن و ب

  شود متصل مي

عني ــــشـود يا ميـــدن كاتاليزورهـــــعال شــب فــموج

poly ADP ribosylationِ  PARP-1 هاو هيستون  

سيگنال دهـد ها DNA repair pathwayممكن است به ساير 

  ها را مديفاي كند.يت آنو فعال

  در مسيرهاي سلولي متعددي نقش دارند. BERعلاوه بر مسير  PARPهاي آنزيم  
  

 

Pathway 2  اصليDSB repair اند: ترسهاي يوكاريوتي در دسكه در سلولNHEI  وHR  
HR subclinical in to sub-pathways: gene conversion=GC 
Single-strand annealing=SSA 

SSA  وGC  ترميم را درsequence دهند در حالي كه همولوگ انجام ميNHEI  ازsequence  همولـوگ

  كند.كند يا استفاده اندكي مياستفاده نمي
NHEI repair DSBS during G0, G1, early S phases of cell cycle 

  احتمالاً در طول چرخه سلولي فعال است. NHEIالبته 

شـود و گـاهي موجـب مي breakدر سـايت  DNAتغييراتـي در سـكانس  معمـولاً موجـب DSBترميم 

joining هاي مولكولDNA شود كه قبلاً اي ميunlinked  بودند rearrangement كرومـوزومي هـاي

 گروس مانند ترنسلوكاسيون.

  
GC   از يك سكانس همولوگ (ترجيحاً كروماتيد خـواهر) بـه عنـوانtemplate بـراي سـنتز مجـدد 

DNA  اطراف درDSB كند.استفاده مي  

عموماً  دارد. ها prاير سو  RAD51گيرد به شدت وابسته به صورت مي GCترميم كه توسط 

  شود.مي breakدقيق  repairمنجر به 
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  Miscellaneous Chemotherapeutic Agents -١٥فصل 

  

Omacetaxine: 

Omacetaxine mepesuccinate  يك تركيب نيمه سنتتيك خالص شده ازhomoharringtonine  .اسـت

homoharringtonine ام ــكه با نCephalotaxine ester  ياCeflatonin يـك  ودـــشيم اختهــيز شنــن

4-methyl (2R)-2-hydroxy2-(4-hydroxy-4-methylpentyl) butanedioate ester  ــت ــت. فعالي اس

 يهاگونـه پوسـت يهاعصـارهطب گياهي چيني با اسـتفاده از  يهاوهيشسرطاني اوليه در ارتباط با ضد

plum yew چينــي، Cephalotaxus مشــاهده شــد. Omacetaxine  ــا جلــوگيري از  elongation stepب

يح قرارگيـري صـح كنـد. ازا مهـار ميترجمـه پـروتئين ر، ribosomal A-siteل در ـــدايي با تداخــابت

amino acid side chains of incoming aminoacyl-tRNAs آزمايشـگاهي  يهادر مـدل كند.جلوگيري مي

را از  BCR-ABL-positive leukemia initiating cells (LICs)بـه طـور مـؤثر  CML ،Omacetaxineو حيـواني 

ش سـطح بيـان هكـا ،BCR-ABLش مسـتقيم بيـان ــنشان داده شده است كه با كاه .برديــمن ــبي

BCR-ABL stabilizing protein ) مثلHSP 90( هش بيانو كا  

short-lived antiapoptotic BCL-2 family protein MCL-1 ،يهاســلولتــوز در القــاي آپوپ CML 

تحـت  Omacetaxineلوسـمي اثر ضد ،سم اثر جديدبه دليل اين مكاني .افتداتفاق مي BCR-ABLمثبت 

يماران بدرمان سنگين در  ياثربخشمطالعات متعددي  .رديگينمقرار  BCR-ABLتأثير وجود جهش در 

بـراي  Omacetaxineجر بـه اپـرو ـــثابت كرد كـه من chronic-phase or accelerated-phase CMLبا 

CML chronic-phase or accelerated-phase پس از شكست دو يا چند  

tyrosine kinase inhibitors (TKIs)  توسـطFDA پـس از تجـويز زيرجلـدي .شـد ٢٠١٢ ر اكتبـرد ،

Omacetaxine  دقيقه به خـوبي جـذب  ٣٠ساعت و حداكثر غلظت پلاسمايي در  ٦با نيمه عمر متوسط

بـدون  %١٥ و كمتـر از شوديمفعال هيدروليز ازهاي پلاسما به يك متابوليت غير. از طريق استرشوديم

Miscellaneous 
Chemotherapeuti

c Agents 
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  Aفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

. P-glycoproteinاسـت نـه يـك مهاركننـده  substrateايـن يـك  .شـوديمتغيير از طريـق ادرار دفـع 

بـراي بيمـاران  Omacetaxine .نشـان ندادنـد QTآزمايشات باليني اوليه هيچ شواهدي از طولاني شدن 

CML  مقاوم بهTKI  از جمله  ييهاجهشباT315I  استمؤثر. Omacetaxine  به عنوان يك دارو يـا بـه

بـا فعاليـت  APLو  AML ،MDSاز جملـه  هايميدخبـصورت تركيبي توسط محققان چيني در سـاير 

 ،عـوارض جـانبي اصـلي گـزارش شـده در ايـن مطالعـات .اميدواركننده مورد مطالعه قرار گرفتـه اسـت

myelosuppression توكسيسيتي بوده است.و كارديو  

  

Hydroxyurea:  

 نس سـريعاالا و كليرخوراكي ب bioavailabilityهيدروكسي اوره يك آنالوگ خاص چرخه سلولي اوره با 

لكوپني شديد و  ،سنتز شد و باعث ايجاد كم خوني ١٨٦٩ است. هيدروكسي اوره براي اولين بار در سال

تغييرات مگالوبلاستيك در خون محيطي و مغز استخوان در مطالعات حيواني شد. هيدروكسـي اوره بـه 

يبونوكلئوزيد دي فسفات ردوكتـاز را ر، S-phase specific antimetabolite cytostatic agentعنوان يك 

كه سنتز  شوديم كسي ريبونوكلئوتيدهاكننده ريبونوكلئوتيدها به دئو و مانع از تبديل احيا كنديممهار 

DNA  جذب كنديمجديد را محدود .Oral از جملـه  هـابافتترده در تمـام ـــسريع دارد و توزيـع گس

third space fluid collections خوني مغزي عبور كـرده و وارد  از سد .داردCSF ر و بـه مقـدا شـوديم

گسـترده مـورد  درمان آنتي نئوپلاستيك كه بـه طـور يهانشانه .شوديقابل توجهي در شير مادر دفع م

، acute myelogenous leukemia blast crisis ،وراپلي سيتمي  ،CML ،ETشامل  رديگيماستفاده قرار 

  ان مقاوم به درمان است.و سرطان تخمد )ا پرتودرمانيتركيب ب در(كنسر سر و گردن 

كــه  انــددادهنشــان  one high-quality randomized trialو  observational studiesبســياري از 

 را در بزرگسالان مبـتلا بـه بيمـاري سـلول داسـي شـكل افـزايش fetal hemoglobinهيدروكسي اوره 

ول مدت بستري شدن در بيمارستان و تزريق خون را كاهش دفعات يا ط، pain crisesدفعات  دهد ومي

دروكسي اوره را براي درمان بزرگسالان مبتلا به بيماري سلول داسـي يه FDA ،١٩٩٨ . در سالدهديم

در ، پـازخـم ، جانبي شناخته شده هيدروكسي اورهجالب اينجاست كه يكي از عوارض  .كرد دييتأشكل 

در  rheologyاين فرضيه وجود دارد كه بهبـود  .مشاهده نشده است بيماران مبتلا به سلول داسي شكل

هرگونه افـزايش خطـر زخـم پـا مـرتبط بـا دارو را خنثـي  ،بيماران مبتلا به بيماري سلول داسي شكل

دروكسي اوره را در بيماران مبتلا بـه كـم خـوني داسـي يمجوز ه FDA ،٢٠١٧ دسامبر ٢١. در كنديم
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Miscellaneous hemotherapeutic Agents   - ١٥ فصل
پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت  

 ،open-label single-arm trialيـك  يهـادادهتأييد بر اسـاس  .تر صادر كردسال و بالا ٢شكل اطفال از 

بـود. در ايـن ) ESCORT HU ،NCT02516579( داسي شـكل اروپـايي كوهورت بيماري سلول مطالعه

ش درصـد بيمـاران مبـتلا بـه ــو كاه Fزايش هموگلوبين ــي اوره منجر به افــهيدروكس، اييــكارآزم

vaso occlusive episode ،acute chest syndrome  و بستري شـدن در بيمارسـتان بـه دليـل بيمـاري

  سلول داسي شكل شد.

  

Mitotane:  

Mitotane (o, p-DDD)  كشحشـرهيك ايزومر از dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT)  .اسـت

كـه  ات اوليه بـودبر اساس مشاهد unresectable adrenal cortical carcinomaاستفاده از آن در درمان 

نـد. يـك نكروز و آتروفي كـورتكس آدرنـال را نشـان داد ،دريافت كردند DDT كشحشرهكه  ييهاسگ

راحـي جكورتيكـال كـه تحـت عمـل به كنسـر آدرنوبيمار مبتلا  ١٧٧ شامل نگرگذشتهتجزيه و تحليل 

ريافـت د كمكـي Mitotaneبقاي طولاني مدت بدون عود را در بيمـاراني كـه ، راديكال قرار گرفته بودند

عريـف نشـده تدر برابر سرطان قشر آدرنال به طور كامل  Mitotane يهاسميمكان .كرده بودند نشان داد

 يهانيپروتئ به طور كووالانسي به تواننديمآن  يهاتيمتابولو  Mitotaneاست. پيشنهاد شده است كه 

 يهالسـلوو منجر به آپوپتـوز  شوديمميتوكندري متصل شوند كه باعث ايجاد اختلال در ميتوكندري 

ا از بـين به غشاي سلولي متصل شود تا يكپارچگي غشـاء ر توانديميا  شوديمسرطاني كورتكس آدرنال 

از  ياگسـتردهداراي طيـف  adrenal-selective drug، Mitotaneرغم كاربرد آن به عنوان يك ببرد. علي

س از پـكبـدي اسـت.  يهـاميآنزآتاكسي و افـزايش ، يگيج ،ض جانبي از جمله اختلالات گوارشيعوار

 ،بافـت چربـي مختلـف ماننـد يهااندامو  هابافتمختلف در  يهاغلظت ،تزريق داخل وريدي و خوراكي

ي صفراوي بـه طريق سيستم كبد عمدتاً از هاتيمتابولآدرنال و كبد قابل مشاهده است. تركيب اصلي و 

برنامـه دوز  .دهـديمدرصـد از دفـع دارو را تشـكيل  ٢٥تـا  ١٠ كليرانس كليـوي .شونديممدفوع دفع 

دي بايـد است. درمان جايگزيني استروئي divided dosesگرم در روز در  ١٠تا  ٨پيشنهاد شده شروع با 

 .كورتيكالنواز ظهور علائم نارسايي آدر در نظر گرفته شود نه بعد Mitotaneهمزمان با شروع درمان با 
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  هايباديايمونوتراپي مونوكلونال آنتي -١٧فصل  
Immunotherapy agents Monoclonal Antibodies  

ستند. ظهور هيبريدوم تكنولوژي ه، اجزاي حياتي اومنتاريوم درماني كنسر antibody-basedهاي درمان

لا، بـا specificityبا خلوص و  Abامكان توليد مقادير زيادي  Kohler & Milsteinتوسط  ١٩٧٣در سال 

هاي كايمريـك و انسـاني، محـدوديتهـاي mAbهاي بعدي، را فراهم كرد. مهندسي epitopeبراي يك 

mAbs موشي را دور زد.هاي  

اند (جدول اپرو شده FDAدرمان كنسر توسط براي  (mAbs)ها باديدر حال حاضر مونوكلونال آنتي

١٧-١.(  

  
  
 

 
  ايمونوتراپي

  هاباديلونال آنتيمونوك
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  Aفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

TABLE 17.1 U.S. Food and Drug Administration–Approved Antibodies for the Treatment of Patients with Cancer 

  

  
aWithdrawn from the U.S. market in June 2010; reapproved in 2017. 
131I, iodine-131; ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myelogenous leukemia; BLBCL, diffuse large 
B cell lymphoma; BrCa, breast cancer; CLL, chronic lymphocytic leukemia; CRC, colorectal cancer; CTCL, 
cutaneous T cell lymphoma; FL, follicular lymphoma; GBM, glioblastoma multiforme; GCTB, giant cell tumor of 
bone; HCL, hairy cell leukemia; HL, Hodgkin lymphoma; HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma; 
LBCL, large B cell lymphoma; MM, multiple myeloma; NHL, non-Hodgkin lymphoma; NSCLC, non–small cell 
lung cancer; RCC, renal cell carcinoma; sALCL, systemic anaplastic large-cell lymphoma; 90Y, yttrium-90. 
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هاباديآنتي مونوكلونال ايمونوتراپي-٧١فصل   
پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت  

Immunoglobulin structure:  

mAb ،هاي يكسان ايمونوگلوبولينها(Igs) هـا، باديدهنـد. آنتيهستند كه يك اپي توپ را تشخيص مي

  اند:پلي پپتيد تشكيل شده ٤شكل هستند، از  Yهاي پروتئين

  
  زنجيره سبك كوچكتر ٢

  

  
  زنجيره سنگين بزرگتر ٢

  

 )١٧-١(شكل 

 
 
Figure 17.1 Structure of an immunoglobulin (Ig). CDR, 
complementarity determining region; CH, constant region of 
heavy chain; CL, constant region of light chain; VH, variable 
region of heavy chain; VL, variable region of light chain. 

 

 شوند ودهاي دي سولفيدي به هم متصل ميهاي سبك و سنگين با پيونزنجيره

    
(Fab) antigen-binding domain :تا ٢  

٣ domain  ايجاد

  كنندمي

  

  
Effector (FC) domain :عدد ١  

    

Fabژن بادي به آنتي: از يك زنجيره سبك و سنگين تشكيل شده و واسطه اتصال آنتيcognate .است  

FC سـتم دهد تا توسط سـاير اجـزاي سيبادي اجازه ميو به آنتيزنجيره سنگين تشكيل شده  ٢: از

  ايمني شناسايي شود.
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هاي سلولارايمونوتراپي درمان – ١٩فصل   
Immunotherapy Agents: Cellular Therapies  

Introduction  
تيك متحـول و متاستا advancedبا ايجاد ايمونوتراپي مؤثر كنسر فيلد انكولوژي و زندگي بيماران كنسر 

  شده.

يد سيستم ايمني موجب شده عملكرد آن بادوام و شا (specific killing)درت كشندگي اختصاصي ق

  هاي هماتولوژيك، شود.و بدخيمي solidدر تومورهاي  regressionدرماني يا ايجاد 

سـازي آن شـده طيفـي اسـت از فعال specificityمتد عملكرد ايمونوتراپي كه موجب پيچيـدگي و 

جـدد مكاليبراسـيون هاي ايمني جهت سلول ex-vivoه ايمونولوژيك تا دستكاري غيراختصاصي مجموع

  .repertoireمجموعه ايمونولوژيك بيمار 

كه منجر  ) يك اصل ايمونولوژيك را اثبات كردT cell(فاكتور رشد غيراختصاصي  IL2كاربرد باليني 

  د.ش immune-oncology-cancer regressionبه تحقيقات بيشتر در زمينه 

پي اولـين (بادوام) بود و اين امر موجب شد ايمونـوترا durableدر درصد كوچكي از بيماران رگرشن 

  بگيرد.  FDA approvedبار در آمريكا 

هــا، T cellروي  (negative costimulatory receptors)شناســايي رســپتورهاي تحريكــي منفــي 

غيراختصاصـي سيسـتم ايمنـي از طريـق  بـراي تحريـك (additional)تري هـاي درمـاني اضـافهتارگت

immune checkpoint inhibitor يا هاcheckpoint blockade.فراهم كرد ،  

ر درمـان كـه دورنمـاي خـوبي د PD1و  CTLA-4 ،PD-L1هاي بلوك كننـده باديمونوكلونال آنتي

  كرده است approveهاي زير ها را در صورت وجود انديكاسيونآن FDAكنسر دارند، 

  MSI-H  /dMMR  ـdeficient mismatch repair  

  
 
 

  ايمونوتراپي
 هاي سلولاردرمان
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  Aفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

(تحـت عنـوان  checkpoint blockadeوارض جـانبي داروهـاي كـلاس ــــد، پروفايـل عــــهر چن

immune related adverse event=irAEدهد كه ماهيت غيراختصاصي استراتژي ايمني ايـن ) نشان مي

  باشد.داروها قادر به آسيب بافت نرمال مي

colon ـ   lung ـ   liver ـ   pancreas ـ   thyroid ـ   skin 

هاي واكسيناسيون كنسر فعاليت ايمني، استراتژي specificityجهت بهبود  potentيكي از ابزارهاي 

هاي و حتي در مواجهه با سلول advancedمجموعه ايمني بود. البته براي كنسرهاي  in vivoيا تحريك 

  اربرد باليني اندكي داشته.هاي تومور، كژنايمني گسترده عليه آنتي

approach جديدتر روي ايجاد هايreactivity هاي تومور تمركز كرده.در برابر موتاسيون  

Sipuleucel-T  تات ـــــت كــه بــراي كنســر پروســــوگ اســــسن ســلولار اتولــــــك واكــــي

castration-resistant ،approve .شده   
Based on 4.1 m OS improvement but not widely adapted. 

يـك  high riskهاي پيشگيري از كنسر در بيمـاران هاي واكسن به عنوان يك جزء از رژيماستراتژي

ترين و پيچيـده  (concept of living drug)حوزه تحقيقاتي فعال باقي مانـده اسـت. درمـان سـلولار 

  كند.ترين ابزاري كه پاسخ آنتي تومور ايمني را ايجاد مياختصاصي

هاي شـود، بررسـيهـا regressionِ  solid tumorتواند موجـب مي IL-2عد از اينكه نشان داده شد ب

ها شناسـايي شـوند، هاي مسئول صورت گرفت. در صورتي كـه ايـن سـلولاوليه براي پيدا كردن سلول

  ها را براي دو روش درماني مورد بررسي قرار دارد:توان آنمي
1. Adaptive cell transfer=ACT 
2. Patient-specific strategy: immune cells are manipulated ex vivo before returned to patient 

 
) ١بـراي  clinical dataترين اند، قـويبررسـي شـده cellular therapyها براي انواع زيادي از سلول

lymphocyte ها(CD3+ T Cell ٢) و (manipulation  پاسخ ايمنيadaptive باشد.مي  

   ACT هاي مورد استفاده براي ته اصلي سلولــدس ٣

١ (tumor infiltrating lymphocyte=TIL 

Lym كنند:خون محيطي كه ژنتيكي يكي از دو گيرنده زير را بيان ميهاي  

٢ (T cell receptor=TCR  

٣ (chemical Ag receptor=CAR 
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هاي سلولاردرمان ايمونوتراپي -١٩فصل   
پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت  

 )١٩-١(تصوير 

 
Figure 19.1 Cellular products for adoptive cell therapy. The three main classes of cellular products are derived 
from human tumors or peripheral blood. Tumor infiltrating lymphocytes (TIL) are derived from a resected tumor 
specimen. This population can be polyclonal with potential recognition of multiple different peptide: MHC 
constructs. Peripheral blood cells can be genetically modified to express a T-cell receptor (TCR) or a chimeric 
antigen receptor (CAR). These cell populations are oligoclonal for the introduced specificity and recognize a 
single peptide: MHC construct (TCR) or a targeted protein (CAR) expressed on the cell surface. MHC, major 
histocompatibility complex. 

 
  است:  Agها در مكانيسم تشخيص تفاوت اوليه اين سلول

TIL:  فعاليــت ضــدتوموريTIL هاي ناشــي از گيرنــدهT cell ســپتورها از پــردازش اســت. ايــن ر

  شوند.تيموس ايجاد مي selectionو  MHCها در غالب ژنآنتي

Engineered TCR: ژن شود كه هنوز نياز به پـردازش آنتـياز يك ساختار مصنوعي استفاده مي

  دارد. (MHC)طبيعي 
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  ايمونوتراپي استيموليتورهاي غيراختصاصي -٢٠فصل 

Immunotherapy Agents: Nonspecific Stimulators 
Role in the Tumor Microenvironment (TME)  

ها) ايجـاد  immune checkpoint inhibitorي محدوده فرايايمونوتراپي هاي agentاي از طيف گسترده
  باشند.اند يا در حال ايجاد ميشده

ILS ها= اينترلوكين  
(Chemokines) هاكموكاين  
(Interferons) هااينترفرون  

Immunosuppressive molecules  

The category of nonspecific stimulators  
  )٢٠- ١(جدول  كنند.محلي عمل مي TMEدر درجه اول در 

(Primarily acts within the local TME) 
 

 
 
TABLE 20.1 Nonspecific Approaches to Cancer Immunotherapy 

 

  
  

 

  ايمونوتراپي
 استيموليتورهاي غيراختصاصي
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  Aفارماكولوژي در راديوانكولوژي 
آموزش پزشكي ويار انتشارات رزيدنت  

انـد كـه تجويزشـان هاييمولكول شوند مجـزا و متفـاوت ازمي زيتومور تجوهايي كه مستقيم به مولكول
  است. parenteralتزريقي=

را  local TMEگذارنـد، هاي زيـر ميسـلول traffickingو  (function)ها با اثـري كـه روي عملكـرد آن
  كنند.تنظيم مي

  
Stromal & vascular cell ،NK cell ،T cellهاي ميلوئيدي / ماكروفاژها، سلول  

غالباً ثانويه  responseاند اما اين ياتيح specific adoptive T-cellبراي ايجاد  هاها و كموكاينسيتوكين
  ايمني ذاتي است. responseبه يك 

   هااز اين مولكول، تعداد بيشتري local TMEبا درك بهتر 
(مستقيم به تومور)  IT=intratumoralتجويزشان به صورت 

  شده.
/  RNAسـاختارهاي ها اغلـب بـه صـورت اين مولكول ITتجويز 
DNA باشد.مي  

ــن اســتيموليتورهاي غيراختصاصــي، اجــازه  ــه اي ــراي اينكــه ب ب
delivery توان از سيستميك داده شود ميpegylation ها استفاده كرد (بـدين يا تعديل فارماكوكينتيك

 شود).بيشتر مي TMEبه  deliveryشكل 

را دارد، متصل شـود  TMEاستروما در  elementي اي كه توانايي شناساي Abتوانند به يك ميها prاين 

 Cytokine receptor يا هاAb توانند مولكول سركوبگر ايمني مانند ميهاTGF .را جدا كنند  
  INFو   2-ILهاي پيش التهابي سيتوكين

  اند.شده approveها است كه كاربرد باليني دارند و حتي براي درمان كنسرهاي خاصي سال
شـوند بـا ايـن وجـود ايـن روش مي TME ،deliverبه  poorها به صورت در تجويز سيستميك مولكول

   flu-like symptomsزير همراه است  dose-dependentتجويز با عوارض 
Capillary leak syndrome=CLS  ،با هيپوتنشنAKI  و تغييراتmental status  

 
IL2 Variant Molecules-Improving the Safety & Efficacy of High-Dose IL2  

 high-dose IL2معرفـي شـدند،  CAR T-cellsو  Immune Checkpoint Inhibitors=ICIكـه  ٢٠١٠تا 
  عامل اصلي ايمونوتراپي بود.

 TLRهــا، ويروس

agonists ،STING 

agonists ،IL2 ... و  
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استيموليتورهاي غيراختصاصي ايمونوتراپي -٢٠فصل   
پزشكييار انتشارات و آموزش رزيدنت  

 شـود تجـويز آن محـدود بـه بيمـاراني بـامي CLSبه طور قابل توجهي موجب هيپوتنشن با  IL2چون 
  گيرد:ز تخصصي صورت ميهاي زير و در مراكويژگي

Excellent organ function & PS, age < 70  
High-dose IL2  در متاستاتيك ملانوما و رنال كنسر complete response 5 to 10%  

در  ١٠ yearش از ــــشــوند يعنــي بيمي cared %٦٠ند ــــرسمي CRاراني كــه بــه ــــان بيمــــو از مي
complete remission مانند.باقي مي  

  
This benefit is limited to this select group  

High dose IL2  stimulating proliferation activation of regulatory T cells 
 
 

  
   low response rateاثرات پلئوتروفيك 

: IL2R / CD25 
: IL2R / CD122 
:  chain / CD132 
High dose IL2  bind to heterotrimeric receptor  expanding immunosuppressive 
regulatory T cells 
(Treg) CD25+ 
much lower doses IL2  bind to heterotrimeric receptor  desired expansion: cytotoxic & 
memory effector T cell 
                                     CD8+ 
 

د بـر دو مـور IL2هاي فعلـي پيشرفت

focus  كرده  

Modifying IL2  
  اثربخشي درمان   2انتقالIL به تومور  

  regulatory T cellجلوگيري از توليد 
  
 IL2ساختارهاي متفاوت  )٢٠-١تصوير (

through  receptor signaling heterotimer  
 هاي آلفا، بتا، گاما)(حاوي زنجيره


