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نقشدستگاهایمنی
سرطان يکی از بزرگ ترين چالش های سلامت انسان 
اســت که در هر سال ميليون ها نفر را می کشد. سال 
گذشته  برندگان جايزة نوبل پزشکی با تحريک توانايی 
ذاتی دســتگاه ايمنی بدن برای حمله به سلول های 
توموری، بنيادی کاملًا جديد برای درمان ســرطان 

پی ريزی کردند.
»جيمز پی آليسون1« پروتئينی شناخته شده را که 
به عنوان ترمز دستگاه ايمنی بدن عمل می کند، بررسی 
کرد و دريافت که اين پروتئين می تواند تشخيص بدهد 

که چه موقع ترمز دستگاه ايمنی ما را رها کند تا اين 
دستگاه به تومورها حمله کند. او سپس اين مفهوم را به 

روشی نوين برای درمان سرطان تبديل کرد.
تاســوکو هونجو2 نيــز هم زمان، پروتئينــی را در 
سلول های ايمنی کشــف و بعد از بررسی های دقيقِ 
عملکردِ آن، سرانجام آشکار کرد که اين پروتئين نيز 
به عنوان ترمز عمل می کند، اما با سازوکاری متفاوت. 
روش درمانی مبتنی بر اکتشــاف او نيز در مبارزه با 

سرطان بسيار موثر است.
آليسون و هونجو نشان دادند که چه راهبردهای 

اشاره
جايزة نوبل پزشکی سال ۲۰۱۸ به طور مشترک به »جيمز پی آليسون« و »تاسوکو هونجو« برای کشف روش 

درمانی نوينی در مبارزه با سرطان اهدا شد. آنچه در پی می آيد، شرح اهميت کارهای اين دو دانشمند است. 
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مختلفی برای مهار ترمزهای دســتگاه ايمنی در 
درمان ســرطان مؤثرند. اکتشافات اصلی اين دو، 

نقطه عطفی در مبارزه با سرطان است. 

آیامیتوانازدستگاهدفاعیبدن
برایدرمانسرطاناستفادهکرد؟

سرطان شامل بيماری های بسيار مختلفی است 
که وجه مشــترک همــة آن ها تقســيم و تکثير 
کنترل نشدة ســلول های غيرعادی و انتشار آن ها 
به اندام ها و بافت های ســالم بدن است. برخی از 
روش های درمانی که اکنون برای درمان ســرطان 
به کار می روند، شــامل جراحــی و پرتودرمانی و 
ديگر راهبردهای درمانی است که تعدادی از آن ها 
تاکنون جايــزة نوبل دريافــت کرده اند؛ از جمله 
روش های درمان هورمونی برای سرطان پروستات 
 (Elion and شــيمی درمانی ،(Huggins, 1966)
(Hitchins, 1988، و پيوند مغز اســتخوان برای 
درمان لوســمی (Thomas, 1990). با اين حال، 
درمان سرطان های پيشرفته بسيار دشوار است و 

راهبردهای درمانی نوينی مورد نيازند.
در اواخر قرن نوزدهم و اوايل قرن بيســتم، اين 
مفهوم پديدار شــد که فعال سازی دستگاه ايمنی 
ممکن اســت در حمله به ســلول های سرطانی 
مؤثر باشــد. تلاش هايی برای آلوده کردن بيماران 
با باکتری ها، به منظور فعال کردن دستگاه ايمنی 
انجام شــد؛ اگرچه اين تلاش هــا اثرهای ناچيزی 
داشــتند، اما امروزه برای درمان سرطان مثانه از 
همين راهبرد استفاده می شود. در نتيجه، نياز به 
دانش بيشتر در اين زمينه وجود داشت. بسياری 
از دانشمندان شروع به تحقيقات بنيادی کردند و 
برای کنترل ايمنی سازوکار هايی پيشنهاد دادند. 
آنان همچنين نشــان دادند که چگونه دســتگاه 
ايمنی می تواند ســلول های سرطانی را تشخيص 
قابل ملاحظه،  پيشرفت های علمی  دهد. علی رغم 
تلاش برای توســعة راهبرد های نوين قابل تعميم 

در برابر سرطان بسيار دشوار بود.

گازوترمزدستگاهایمنیبدن
ويژگی اساسی دســتگاه ايمنی بدن ما، توانايی 
تشخيص»خودی« از »غيرخودی« است. بدن ما 
می تواند باکتری ها، ويروس ها و ديگر مواد خارجی 
را شناســايی کند و آن هــا را مورد حمله و حذف 
قرار دهد. ســلول های T بازيکنان اصلی اين نوع 

جيمزپی.آليســون جيمز پی آليســون در سال 
۱۹۴۸ در ايالت تگزاس به دنيا آمد. او در ســال ۱۹۷۳ 
دکترای خود را از دانشــگاه تگزاس واقع در آســتين3 
دريافت کرد و از ســال ۱۹۷۴ تــا ۱۹۷۷ در کلينيک 
اسکريپس و بنياد تحقيقات لاجولا4  در کاليفرنيا دورة 
پســادکتری خود را به  پايان رســاند. او از سال ۱۹۷۷ 
تا ۱۹۸۴ عضو هيئت علمی مرکز سيســتمی سرطان 
تگزاس، اسميتويل5 بود؛ از ســال ۱۹۸۵ تا ۲۰۰۴ در 
دانشگاه کاليفرنيا، برکلی و از سال ۲۰۰۴ تا ۲۰۱۲ در 
مرکز سرطان سلون کترينگ6، نيويورک به کار مشغول 
بود. او از ۱۹۹۷ تا ۲۰۱۲ در موسســة پزشــکی هاورد 
هيوز7 مشغول تحقيق بود و از سال ۲۰۱۲ استاد مرکز 
سرطان شناسی اندرسون، هيوستون، تگزاس وابسته به 

مؤسسة پارکر برای سرطان پستان است.

تاسوکوهونجودر سال ۱۹۴۲ در کيوتو ژاپن به دنيا 
آمد؛ در سال ۱۹۶۶ از دانشکدة پزشکی فارغ التحصيل 
شد و از سال ۱۹۷۱ تا ۱۹۷۴ در مؤسسة کارنگی امريکا 
در واشــنگتن، بالتيمور و مؤسسة ملی سلامت مريلند 
به کارهای پژوهشــی مشــغول بود. او دکترای خود را 
در ســال ۱۹۷۵ از دانشگاه کيوتو دريافت کرد، از سال 
۱۹۷۴ تا ۱۹۷۹ عضو دانشگاه توکيو و از سال ۱۹۷۹ تا 
۱۹۸۴ عضو دانشگاه اوساکا بود. او از سال ۱۹۸۴ استاد 
دانشگاه کيوتو و از سال ۱۹۹۶ تا ۲۰۰۰ و نيز از ۲۰۰۲ 

تا ۲۰۰۴ رييس دانشگاه کيوتو بوده است.  

»جيمزپی
آليسون«
پروتئينی
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 T دفاع اند. نشــان داده شــده است که سلول های
گيرنده هايــی دارند که بــه غيرخودی ها متصل 
می شوند و دســتگاه ايمنی را تحريک می کنند تا 
در دفاع شرکت کند؛ اما برای تکميل واکنش های 
ايمنی به  پروتئين ديگری به عنوان شتاب دهنده نيز 
نياز است. دانشمندان بسياری در اين مورد تحقيق 
کرده اند و پروتئين های ديگری شناسايی کردند که 
به عنوان ترمز ســلول های T عمل می کنند و مانع 
فعال سازی ايمنی بدن می شوند. اين تعادل ظريف 
بين شــتاب دهنده ها و ترمزها برای کنترل ايمنی 
ضروری است و سبب می شود که فعال سازی بيش 
از حد دســتگاه ايمنی که معمولًا درگير مبارزه با 
ميکروارگانيسم هاست، دست به تخريب بافت های 

سالم بدن نزند.

اصلنوینایمنیدرمانی
جيمز پی آليسون در دهة ۱۹۹۰، در آزمايشگاه 
CTLA-4 خود در دانشگاه کاليفرنيا، برکلی، پروتئين 

 را در ســلول های ســفيد خون مورد مطالعه قرار 
داد. او يکی از چند دانشــمندی بود که مشاهده 
کردند CTLA -4 به عنوان ترمز سلول های T عمل 

می کند. ســاير تيم های تحقيقی از اين ســازوکار 
به عنــوان هــدف در درمان بيمــاری خودايمنی 
اســتفاده کردند. اما آليســون نظر کاملًا متفاوتی 
 CTLA-4 داشت. او قبلًا پادتنی که می توانست به
متصل شود و عملکرد آن را متوقف کند توليد کرده 
بود. او به بررسی اين مسئله پرداخت که آيا متوقف 
کردن CTLA -4 می تواند ترمز سلول های T را رها 
کند تا دستگاه ايمنی به سلول های سرطانی حمله 
کند. آليسون و همکاران اولين آزمايش خود را در 
پايان ســال ۱۹۹۴ انجام دادند و نتايج غافلگيرانة 
آن را در تعطيلات کريســمس تکرار کردند. نتايج 
حيرت انگيز بود. موش هايی که ســرطان داشتند، 
با تيمار با پادتنی کــه ترمز را مهار و فعاليت ضد 
توموری را آغاز می کند، درمان شــدند. آليســون 
با وجــود علاقة اندکی که صنعت داروســازی به 
  يافته های او نشان می داد، به تلاش های پی گيرانة 
خود برای توســعة اين راهبرد در درمان انسان ها 
ادامه داد. خيلــی زود نتايج نويددهنده ای از چند 
گروه پژوهشــی نمايان شــد. در سال ۲۰۱۰ يک 
بررسی بالينی مهم، اثرهای قابل توجهی در بيماران 
مبتلا به ملانومای پيشــرفته را نشان داد. بقايای 
سرطان در چند بيمارسرطانی ناپديد شد. چنين 
نتايــج قابل ملاحظه ای پيش از ايــن در اين گروه 

بيماران ديده نشده بود.

کشفPD-1واهميتآندر
درمانسرطان

در ســال ۱۹۹۲، چند ســال پيش از کشــف 
آليسون، تاسوکو هونجو پروتئينPD-1 را که در 
سطح ســلول های T بيان می شود، کشف کرد. او 
که مصمم بود نقش آن را تعيين کند، طی سال ها 
در آزمايشگاه خود در دانشگاه کيوتو، با دقت زياد 
مجموعــه ای از آزمايش های ظريف را در اين باره 
انجام داد. نتايج نشان داد که پروتئينPD-1 نيز 
مانند CTLA-4ترمز ســلول های T اســت؛ اما با 
سازوکاری متفاوت عمل می کند. در آزمايش هايی 
که روی جانوران انجام شده، نشان داده شده است 
که همانند کارهای هونجــو و همکاران، متوقف 
کــردن PD-1 راهبردی اميدبخــش در مبارزه با 
 PD-1 سرطان است. اين روش مسير استفاده از

سلول آنتی ژن ساز 

APC APC

APC
T T

TT

APC

Cancer cell :سلول سرطانی

T سلول

PD -1 ضدCTLA-4 ضد

PD -1 ترمز T گيرنده سلولT شتاب دهنده سلولCTLA-4 ترمز

بالا، ســمت چپ: گيرنده های سلول های T به ساختارهايی که روی 
سلول های »غيرخودی« وجود دارند، متصل می شوند. پروتئينی که 
به عنوان شتاب دهندة سلول های T عمل می کند. نيز برای فعال سازی 
سلول های T لازم اســت. CTLA -4 ترمز سلول های T است و از 

شتاب دهی جلوگيری می کنند.
پايين، سمت چپ: پادتن های ضد CTLA-4 )سبز( عملکرد ترمز را 
برای فعال سازی سلول های T متوقف می کنند و به سلول های سرطانی 

حمله ور می شوند. 
بــالا راســت: PD-1 نوعی ديگر ترمز ســلول های T اســت که از 

فعال شدن سلول های T جلوگيری می کند.
پايين راســت: پادتن های ضد PD-1 از عملکــرد ترمزی که باعث 
فعال شدن سلول های T  می شود، جلوگيری می کنند و به طور بسيار 

مؤثری به سلول های سرطانی حمله می کنند. 
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را بــه عنوان هدف در درمان بيماران هموار کرد. 
در سال ۲۰۱۲، يک بررسی کليدی اثربخش آن 
را در درمان انواع مختلف سرطان نشان داد. نتايج 
بسيار چشمگير بود و منجر به بهبود طولانی مدت 
و درمان چندين بيمار دارای ســرطان متاستازی 
شــد که قبلًا اساســاً غيرقابل درمان به شــمار 

می رفتند. 

ایستگاههایبررسیایمنیبرای
درمانسرطان،امروزوفردا

بعد از مطالعات اوليه ای که اثرهای متوقف کنندة 
توســعة  دادنــد،  نشــان  را   PD-1و  CTLA-4
پژوهش های بالينی چشــمگير بوده  است. اکنون 
می دانيم که درمانی کــه اغلب به عنوان »درمان 
ايستگاه ايمنی« از آن ياد می کنند، اساساً نتيجه 
را برای برخی از بيماران مبتلا به سرطان پيشرفته 
تغيير داده  اســت. در اين روش نيز همانند ديگر 
درمان های سرطان، اثرهای جانبی مضر نيز ديده 
می شود که ممکن است جدی و حتی خطر مرگ 
در پی داشته باشند. اين خطرها ناشی از واکنش 
ايمنــی بيش فعال اند که منجر بــه واکنش های 
خودايمنی می شــوند، اما معمولًا قابل کنترل اند. 
تحقيقات روی سازوکارهای عملی اين روش برای 
بهبود روش های درمانــی و کاهش اثرات جانبی 

متمرکز است. 
از بيــن دو راهبــرد درمانی، به نظر می رســد 
ايســتگاه درمانی در برابر PD-1 نتايج مثبتی در 
انواع مختلفی از ســرطان ها، مانند سرطان ريه، 
ســرطان کليه، لنفوما و ملانومــا دارد. مطالعات 
بالينی جديد نشــان می دهند که حتی از روش 
 PD-1 و CTLA-4 درمانــی ترکيبی که هــر دو
را هدف قــرار می دهد، مانند بيمــاران مبتلا به 
ســرطان پوست مؤثرتر است. بنابراين، آليسون و 
هونجو به تلاش های خود برای ترکيب راهبردهای 
مختلف برای آزاد کردن ترمزهای دستگاه ايمنی 
با هــدف حذف مؤثرتر ســلول های تومور کمک 
کردند. در حال حاضر تعداد زيادی از آزمايش ها 
درمان در برابر انواع ســرطان ها در جريان است 
و پروتئين های ايســتگاه بازرسی جديد به عنوان 

هدف مورد آزمايش قرار می گيرند.

 بيش از ۱۰۰ سال است که دانشمندان تلاش 
کرده اند تا دستگاه ايمنی را برای مبارزه با سرطان 
بــه کار گيرند. تا زمان يافته هــای اين دو برندة 
جايزة نوبل ، پيشرفت در توسعه بالينی نسبتاً کم 
بود. درمان ايســتگاه های بازرسی در حال حاضر 
انقلابی در درمان ســرطان بوده و اساســاً نحوة 

مديريت سرطان را تغيير داده است.
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