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چکيده:
آنتي باديهاي مونوکلونال (Mabs) آنتي باديهايي هستند که به طور تجربي يا طبيعي توسط يک کلون خاص لنفوسيتي ساخته مي شوند . وابزارهايي ضروري براي بسياري از تحقيقات ايمنولوژي ملکولي هستند . به ويژه هنگامي که درترکيب با تکنيکهايي از قبيل نقشه برداري اپي توپ ومدل سازي ملکولي استفاده مي شود . کاربرد وسيع MAbs  درتشخيص وشناسايي اجزاي سرم ونشاندار کردن سلول وعوامل پاتوژنيک عمدتا از طريق خاصيت مخصوص اين معرفهاي منحصر به فرد ناشي مي شود. به طور بديهي پلي کلونال ومونوکلونال بودن آنتي باديها مزيتها ومضرراتي دارند . ازويژگي هاي مثبت که Mabs دارا هستند . 

  2)بالا بردن تکنولوژي تشخيص مانند آنزيم ایمنواسي لاتکس آگلوتيناسيون وفلوئورسنس ايمنواسي

3)کاهش زمانهاي عکس العمل تشخيص براي چندين سروتايپ ارگانيسم اختصاصي هستند .      
4)متمايل به آزمايشات مهندسي هستند . (براي مثال: ترکيبات MAb پلي کلونال آنتي بادي و MAb دئوکسي ريبونوکليک اسيد DNA به عنوان پروب    
5)يک منبع استوار وقابل اعتماد براي معرفها هستند .  
6)قابليت تشخيص آنتي ژنها رادر جريان حاد بيماري ها دارند . 
7)ممکن است فراترازتشخيص مثلا براي درمان بکار روند . 
ويژگي هاي منفي MAbs عبارتند از :

1-محدوده کوچکي براي واکنش پذيري دارند  2-خصوصيات افینیتی نامساعد دارند .  3-ممکن است واکنشهاي مختلط بيولوژيکي را نشان دهد براي مثال با غشاءاريتروسيت .

4-نشان دادن مشکلات ذاتي درتجانس براي مثال عملکردهاي محدود شده بيولوژيکي وحساسيت به غير فعال شدن  5-توليد وبدست آوردن MAbs برضد ايمونوژنهاي ضعيف هنوز مشکل است .(2) آنتي  باديهاي مونوکلونال گزينه هاي تازه اي براي درمان بيماريهاي التهابي نئوپلاسم وتاحدي زيادي بيماريهاي عفوني ايجاد مي کنند . پژوهشها روي MAbs بيشتر براي درمان درانکولوژي با استفاده گسترده در لنفومها ، سرطان پستان يا سرطان کولورکتال انجام مي شود . (5)
مقدمه : 

کاربرد آنتی بادیهای مونوکلونال در تشخیص هیستوپاتولوژی گسترده شده است . واین ملکولها می توانند برای طبقه بندی بافتها وتومورهااستفاده شوند. 

برای مثال Mabs علیه آنتی ژنهای مربوط به ارگان خاص ، از قبیل آنتی ژن خاص پروستات ، الکالین فسفات جفت جنین ، گنادوترد وپین مزمن انسان آلفافتوپروتئین می تواند کمک کند به پاتولوژیست که ماهیت اولیه تومور را بدست آورند . 

دراین خصوص MAbs ثابت کرده بودند که درایجاد تمایز بین شباهت مورفولوژی ضایعات MAbs می توانند ضایعات شبیه هم را مانند مزوتلیوماوآدنوکارسینوما تمایز دهند. MAbs همچنین درتعیین منشاء متاستازهای یکسان ارگان یا بافت مفید هستند. 

با MAbs تشخیص اسرار متاستاز توسط تجزیه وتحلیل ایمونو سیتولوژیکال مغز استخوان ودیگر بافتهای خارج شده وهمچنین غدد لمفاوی امکان پذیر است . 

رنگ آمیزی نرمال هیستوپاتولوژی با هماتوکسیلین وائوزین اغلب برای تعیین تعداد کمی از سلولهای نهایی متاستاتیک به اندازه کافی حساس نیست . 

بعضی از نشانه ها توسط MAbs  نمایان می شوند که می توانند اطلاعاتی را برای پیش بینی بیماری درمبتلایان به سرطان تشخیص دهند. 

برای مثال تشخیص پروتئین ضد آپوپتوزیس و Bcl-2 یک ارتباط ضعیف با بیماری دریک رنجی از انواع تومورهای مختلف از جمله سرطان تخمدان وسرطان پروستات ودرهر دو لمفومای هوچکین وغیر هوچکین نشان می دهد . برعکس از کار افتادن تنظیم چرخه کیناز وابسته به مهار کننده P2ZKIPT به ارتباط با پیش بینی ضعیف در سرطان پستان ، پروستات وسرطان کولورکتال و لمفوماهای غیر هوچکینی نشان داده شده است . 

MAbs در ارزیابی پاسخ به درمان در مواردی مفید باشند . 

برای مثال کشف گیرنده استروژن ثابت شده که در پیش بینی سرطان پستان بیماران مفید است درنتیجه درمان ضد استروژن مفید خواهد بود. 

MAbs این توانایی را دارند که ملکولهای سلول را که قبلا ناشناخته بودند شناسایی کنند. آنتی ژنهای خاص که درسطح سلول با آنتی بادی های مونوکلونال واکنش می دهند و نیز اکثر نشانه هایی که در سطح لمفوسیت ها هستند به مجموعه ای از مولکولهای تمایزی (CD) نسبت داده        می شوند .

مطالعات ایمنوهیستوشیمی بیان انواع آنتی ژنهای CD را برای سلولها وبافتهای خاص کشف کرده اند . این امر منجر به استفاده آنها به عنوان سلول یا بافت نشاندار در هیستو پاتولوژی وتشخیص لمفوماها شده است . برای مثال تفکیک نشانگر هرکدام از سلول B (مانند CD2O یا CD79) یا سلول T مانند (CD3) ممکن است برای ایجاد تمایز بین سلولهای B وTلمفوماهای یا تمایز لمفوماهای غیر متفاوت از تومورهای دیگر آناپلاستیک (Anaplasti) استفاده شود به همین ترتیب گیرنده سطح سلول CD30  بیان می شود توسط هوچکین بدخیم / سلولهای Reed- Stemberg بیماران هموچکین وهمچنین با سلول لمفوماهای منتشر شده ki-anaplastic ودرتمایز این اختلاف از دیگر اختلالات مرتبط با تئوپلاسما مفید است . 

بعضی آنتی ژنهای CD که  بیان می شوند روی سلولهای لمفوما هدفهایی دارند ودرنتیجه روشهایی برای ایمنوتراپی فراهم می کنند . 

بنابراین rituximab که یک آنتی بادی مونوکلونال کایمریک ضد Cd20  که حاوی IgG1 انسانی با زنجیره های ثابت ناحیه متغیر Ig موش است دردرمان سلول B لمفوماها استفاده شده است . 

اثرات ضد لمفومای rituximab احتمالا نتیجه کیلمان وسلول کشی با رابطه سلول وابسته به آنتی بادی ADCC ، جلوگیری از پرولیفراتیو والقاءآپوپتوزیس است . 

میان نشدن CD20 درسلولهای اجدا دی (اولیه ) بدین معنی است که بعد از درمان با rituximab سلول B می تواند به طور طبیعی تقسیم شود . بعد تومور تاحدی یا کاملا خارج می شود. 

به طور مشابه ، شناسایی بیان بالای انکوژن ، C-erB-2)HER-2/neu) در سرطان سینه با ایجاد روشهای ایمنی درمانی برای این بیماری براساس استفاده از آنتی بادی مونوکلونال منجر شد . 

پروتئین HER-2/neu مربوط است که گیرنده ، فاکتور رشد وهم چنین شامل فاکتورگیرنده رشد اپی درمان (EGFR) یا HER-1  وHer3 ، HER-4 می شود . درسرطان پستان HER-2/neu به مقدار زیادی بیان می شود که توسط آنتی بادی های مونوکلونال هم در آزمایش ایمونو هیستوشیمی وهم وسترن بلات قابل تشخیص است . 

استفاده از Rituxan و Herceptin مثالهایی از رشد کاربردهای بالینی MAbS درعرصه بالینی هستند تولید MAbS آنتی تومور انسانی یا قطعات آنتی بادی با استفاده از تکنولوژی phage disply   موجب ایجاد عوامل درمان بیماران مبتلا به سرطان شده است . 

یکی از موارد ارزشمند این آنتی بادیها ، آنتی بادی مونوکلونال A57H است . که به صورت تجاری به عنوان یک معرف متصل به IgG  توزیع ، شده است . 

آنتي باديها چه هستند؟ پروتين هاي گردشي اند که درمهره داران درپاسخ به تماس با اجزاي بيگانه مرسوم به آنتي ژنها توسط لمفوسيتهاي B توليد مي شوند وبه مبارزه عليه عفونت کمک مي کند ملکول هاي آنتي بادي در اشکال واندازه مختلف وجود دارند به طور عمده Y شکل است که  براي باز شناختن واتصال عوامل خارجي براي مثال باکتريها مواد خارجي يا سلولهاي مضرمفید است  . ملکول باقي مانده داراي عملکردهاي موثري است وآنتي بادي قادر به انجام واکنش با سلولهاي ايمني ديگر يا پروتئين سرم است . لنفوسيتهاي B ابتدا نوع داخل غشايي ملکول آنتي بادي را درسطح سلول بروز مي دهند که نقش گيرنده آنتي ژن براي سلول B  را دارند پس از برخورد با آنتي ژن پاسخ اوليه آنتي بادي دريافت هاي لمفاوي وبه طور عمده درطحال گره هاي لنفي ايجاد مي شود اما پلاستوسیت هاي توليد کننده آنتي بادي که طول عمرطولاني دارند درساير بافتها به خصوص مغز استخوان باقي مي مانند . آنتي باديهاي ترشحي که درپلاسما وترشحات مخاطي ومايع بينابيني بافت ها حضور دارند به سطح سلولهاي عملياتي ايمني مانند بيگانه خوارهاي تک هسته اي سلولهاي کشنده طبيعي (NK) وماستوسيت ها متصل مي شوند . وقتي خون با پلاسما لخته شود آنتي باديها دربخش مايع مرسوم به سرم باقي مي مانند هرنمونه سرمي که حاوي مقادير قابل شناسايي ملکولهاي آنتي بادي براي آنتي ژنهاي خاص باشد آنتي سرم ناميده ميشود .

ساختار آنتی بادی :

 همه ملکولهای آنتی بادی اساس ساختمانی یکسانی دادند امابراساس محل اتصال به آنتی ژن تنوع قابل ملاحظه ای نشان می دهند . فعالیت های عملی وخصوصیات فیزیکی وشیمیایی معمول آنتی بادیها به نواحی از آنتی بادی که آنتی ژن متصل نمی شوند وتنوع کمی در گنجینه آنتی بادی دارند مربوط می شود . هرملکول آنتی بادی دارای ساختار کلی شامل دوزنجیره سبک ویکسان ودوزنجیره سنگین یکسان می باشد . هردونوع زنجیره سبک وسنگین اجتماعی از واحد های تکرار شونده وهمسان 110آمینو اسیدی هستند که هر کدام به طور مستقل با الگویی با کروی شکل به نام دامین ایمنوگلوبین چین خورده اند دامین های ایمونوگلوبولین هرکدام از دولایه صفحه چین دار بتا تشکیل شده اند که هرلایه 3تا5رشته پلی پپتیدی آنتی پارالل دولایه با یک پل دی سولفیدی مجاور یکدیگر قرار می گیرند . صفحات بتا از طریق یک حلقه به صفحه متصل  میشوند . زنجیره های سبک وسنگین دارای نواحی متغیر (V) درپایانه آمینی (N-terminal) که درشناسایی آنتی ژن نقش دارند ونواحی ثابت (C) درپایانه کربوکسیلی (C-terminal) که در فعالیتهای عملی نقش دارند می باشند . درزنجیره سنگین نامتغیر یک دامین ایمنوگلوبولین وناحیه ثابت 3یا4دامین ایمونوگلوبولینی دارد . درزنجیره ها ی سبک هر کدام نواحی متغیر یا ثابت فقط یک دامین ایمونوگلوبولینی دارند . نواحی متغیر توالی های آمینو اسیدی متفاوت درملکولهای مختلف آنتی بادی دارند که شاخص خوبی برای تشخیص آنتی بادیهای تولید شده از کلون های متفاوت سلول  B می باشد . ناحیه متغیر زنجیره سنگین (VH) درمجاورت ناحیه متغیر زنجیره سبک (VL) قرار می گیرد وبا یکدیگر محل اتصال به آنتی ژن را تشکیل می دهند . (شکل 1)(8)
آنتي باديهاي مونوکلونال

ايمني همورال وقتي پاسخ مي دهد که توسط يک ايمونوژن از قبيل توکسين کزاز تحريک شده باشد که باعث ازدياد آنتي باديهاي توليد شده درمقابل بخشهاي مختلف منحصر به فرد يا مناطقي از اين مواد خارجي مي شود . اينها تعيين کنندگان آنتي ژنتيک يا اپي توپ ها هستند که معمولا شامل شش تا هشت آمينو اسيد هستند . آنتي باديها همچنين مي توانند ساختار خطي آمينو اسيد ها يا اپي توپهاي پيوسته را تشخيص دهند . هر ملکول آنتي بادي مخصوص براي يک اپي توپ منفرد است وهر آنتي بادي که توليد شده است از يک کلون سلول B منفرد است . بنابراين يک آنتي بادي  منفرد مشتق شده از يک کلون سلول B منفرد مونوکلونال آنتي بادي ناميده مي شود مثلا درتوکسين کزاز آنتي باديهاي (Abs) توکسوئيد کزاز تحريک خواهد شد ازشماري کلونهاي سلول B که اين ايمونوژن پاسخ آنتي بادي پلي کلونال توليد خواهد کرد . درمقابل تکثیریک کلون سلولB جدا شده ،آنتي بادي با ويژگي منحصر به فرد توليد خواهد کرد . مشکلي که براي کلون سلول B به وجود مي آيد درمحيط کشت بافت است چون سلولهاي B درمدت روزهاي کمی بعد از جدا شدن آنها مثلا از طحال موش مي ميرند . درنتيجه روي سلولهاي B ناميرا تحقيق کردند . درواقع نامیرایی يا جاودانگي با استفاده ازتغيير شکل ويروسها مثلا EBV يا ترکيبي از سلولهاي سرطاني براي توليد سلولهاي هيبريدي يا hibridomas انجام شده است (1)
چگونه MAb ساخته می شود ؟

بايک تعريف ازکارشروع مي کنيم .يک MAb   به عنوان يک آنتي بادي منفرد خصوصي طراحي شده است .وبواسطه پلاسماي سلول B نامیرا درinvitro توليد شده است .. درواقع پنج مرحله اصلي مطرح شده است 1-ايمن سازي 2-ترکيبي وانتخابي 3-غربالگري

 4- توصيف ويژگي ها 5-پيشرفتهاي آينده

1-ايمن سازي : موادي که معمولا خارجي وتحريک کننده پاسخ ايمني براي فرد هستند ايمونوژن ناميده مي شوند . به طور کلي از پروتيين (50-100mg )سلولها(
[image: image6.wmf]7
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) چندين ترکيب ليپيدي آنتي ژني يا يک پپتید کوتاه 18-6آمینو اسيد که با يک حامل پروتئين براي مثال Kyhole limpet haemocyanin پيوند يافته مي توان برای ايمن سازي اوليه Balb/c موش استفاده کرد . بيشتر اوقات ايمونوژن درترکيب با يک ياور( adjuvant )که به عنوان تقويت کنند سيستم ايمني محسوب ميشودآزاد خواهد شد

درکل مونوکلونال آنتي باديهاي IgG ترجيح داده ميشوند زيرا آنها کمتر مستعدند به تخريب وممکن است به عنوان معرف درماني بيشتر مفيد باشند . براي استرانژي هاي ViVo انتخاب يک موش مناسب بهتر است ماده اصلي از خون دم گرفته شود وآنتي ژنها توسط ضد عفوني کردن حذف شوند چون این آنتی ژنها  با سلولهاي B طحال يا گره هاي لنفاوي که براي بدست آوردن سلولهايي که زنده مي مانند براي هيبريد يزاسيون پاسخ مي دهند . قابل توجه است که اگر چه در ايمن سازي ViVo مانند تصفيه داخل طحالي انتخاب مورد علاقه بسياري آزمايشگاهها است همچنين فرصتي براي ايمن سازي در vitro وجود دارد . دراين مورد سلولهاي طحالي کشت شده تنها با يک مقدار کمي آنتي ژن تحريک شده اند . (1)
2-ترکيب وانتخاب يا امتزاج سلولي

ايجاد هيبريدوما ودرگروامکان رشد وتکثيررده هاي ميلومايي درمحيط کشت است . اين سلولها درمحيط کشت معمولي رشد مي کنند اما نمي توانند درمحيط کشت انتخابي زنده بمانند زيرا سلول فاقد ژن يا ژنهاي لازم براي ساخت DNA درمحيط انتخابي است . ادغام سلولهاي طبيعي با اين نوع ازسلولهاي ميلومايي موجب ميشود که ژن هاي لازم براي سنتز DNA را سلول طبيعي فراهم آورد .بنابراين درمحيط هاي رشد انتخابي فقط سلولهاي دورگه به رشد خود ادامه مي دهند . علاوه براين ژنهاي سلول ميلومايي رده سلولي دورگه حاصل راناميرا خواهند کرد . فرايند هيبريد روي امتزاج سلولهاي B طحالي موش با سلولهاي ميلوماي سازگار از قبيل SP2/0 متمرکز مي شود . انواع متفاوتي از رديف هاي سلولهاي ميلوما مانند x63Ag8  , NSO  , NS1 را ميتوان با ايجاد يک نقص درآنزيم هيپوگز انتين گوانين فسفو ريبوزيل ترانسفراز (HGPRT) براي مثال توسط کشت دادن درمحيط حاوي-8آزاگوانين (8-azaguanine)انتخاب کرد. دراصل اين یک آنزيم اساسي براي فرايند انتخاب مجموعه ترکيبي هيبريد ومااست .
براي فهميدن اين فرايند بايد متذکرشد که سلولها داراي دومسير بيوسنتزنوکلئوتیدهستند .يکي روش salvag يا نجات . وروش دیگرdenevo سلولهاي جانوري  طبيعي نوکلئوتيدهاي پورين وتايميديلات رابا استفاده از فسفوريبوزيل فسفات و اوريديلات به روش معمول denevo طي چند مرحله سنتز مي کنند . يکي ازاين مراحل انتقال گروه متيل يافورميل ازتتراهيدروفولات است داروهاي ضدفولات مانند آمينو پترين از فعال شدن مجدد تتراهيدروفولات جلوگيري مي کنند . وسبب مهار سنتزپورين وتايميديلات مي شوند . از آنجا که تتراهيدروفولات براي سنتز DNA ضروري است آمينوپترين سنتزDNA را از مسير معمول denevo مهار خواهد کرد . اما سلولهاي که تحت تاثير آمینو پترین   قرار  مي گيرند مي توانند مسير نجات رابه کارگيرند وپورين را از هيپوگزانتين افزوده شده به محيط کشت با استفاده از آنزيم هيپوگزانتين –گوانين فسفوريبوزيل ترانسفر از (HGPRT) وتايميديلات را از تايميدين با آنزيم تایميدين کيناز TK سنتز کنند پس سلولهاي طبيعي خواهند توانست درحضور آمينو پترين البته درمحيط کشتي که حاوي هيپوگزانتين وتايميدين است (محيط کشت HAT) رشد کنند . با ايجاد جهش درهررده سلولي مي توان فعاليت هيپوگزانتين –گوانين فسفوريبوزيل ترانسفر از وتایميدين کیناز را از بين برد وآنها را درمحيط کشت انتخابي حاوي سوبستراهاي اين آنزيم ها که سبب ايجاد فراورده هاي کشنده مي شوند رشد داده فقط سلولهاي فاقد HGPRT يا TK تحت اين شرايط زنده مي مانند چنين سلولهاي ميلومايي فاقد HGPRTياTK نمي توانند ازمسير نجات براي سنتز نوکلئوتيدها استفاده کنند بنابراين درمحيط HTA از بين خواهند رفت . اگرسلولهاي B باسلولهاي فاقد HGPRT يا TK ادغام شوند سلولهاي B آنزيم هاي ضروري را فراهم نموده بنابراين سلولهاي دورگه DNA را سنتز کرده ودرمحيطHAT رشد مي کنند .پس ازساخته شدن يک کلون هیبريدهاي معين به طور پيوسته رشد خواهد کرد ودر محيط کشت RPMI 1640 با آنتي بيوتيک ها وسرم جنين گاوي وآنتي بادي توليد خواهد کرد.(1)و(8)
3—غربالگري Screening 

انتخاب روش تشخيص غربال کردن به نوع آنتي ژن مورد استفاده ارتباط دارد . براي آنتي ژنهاي محلول از روش هاي متداول ELISA , RIA وبراي آنتي ژنهاي سطح سلولي ازروش هاي مختلف تعيين آنتي بادي متصل شده به سلولهاي زنده استفاده مي شود . هنگامي که چاهک هاي مثبت( يعني حفره هاي حاوي دورگه هاي ترشح کننده آنتي بادي مورد نظر) مشخص شد سلولها درآگار نيمه جامد به روش محدود کردن رقت دسته بندي کلون مي شوند و کلون هاي ترشح کننده آنتي بادي يک بار ديگر غربال مي گردند حال دورگه هاي کلون شده آماده توليد آنتي باديهاي مونوکلونال با ويژگي هاي مورد نظر ما هستند . به منظور توليد مقادير زياد آنتي بادي مونوکلونال دورگه بسياري راکشت مي دهند ويابه صورت سلولهاي توموري درحفره صفاقي موش هم ژن syngenic mouse قرار مي دهند .(8)

4- توصيف ويژگي ها  characterization 
تجزيه وتحليل بيشتر درتوانايي هيبريد ومای توليد کننده آنتي بادي مونوکلونال درشرايط فعاليت مجدد وبخصوص مي تواند با استفاده ازکشت شناور برروي سطح يا تهيه يک ايمونوگلوبولين خالص بدست آید . با اين حال قبل از کار بيشتر با آن کلون کردن دوباره هيبريد وما اغلب لازم است براي مثال با محدود کردن رقت زيرا کلوني اصلي ممکن است شامل حداقل دوجمعيت ترکيب شده سلولهاي B باشد . به همين دليل تعيين ايزوتايپ بکار رفته نه تنها معين شده براي کلاس يا زير کلاس ايمنو گلوبولين موش بلکه تعيين ايزوتايپ کمک مي کنند به شناسايي حضور ايزوتايپ منفرد براي مثال IgG1 يا مخلوطي از قبيل IgM وIgG2 علاوه براين آگاهي از ايزوتايپ مونوکلونال آنتي بادي کمک خواهد کرد به آمادگي بيشتر براي يک کشت شناور درسطح براي مثال پروتئين G براي IgG1 .

يک جنبه بسيار مهم ازخصوصيات گزارش شده MAbs تفاوت درProfiling سيستم هاي سنجش است اين امر به ويژه مربوط است به توانايي آنتي بادي به عنوان يک معرف تشخيص زيرا بعضي MAbs خوب ايفا ميکنند نقش سنجش خود را در بعضي سيستمها  اما در بعضی سیستمهای ديگر اين نقش را خوب انجام نمي دهند . اين پديده محدوديت سنجش ناميده مي شود این سوال پیش آمد که  چگونه يک آنتي بادي تشخيص مي دهد اپي توپ هدف را در چارچوب سيستم سنجش که استفاده شده است . دراين مورد يک اپي توپ مي توانست شکل خودرا عوض کند يعني دناتوره شود . اختصاصي بودن همچنين موجب فرصتي مي شود براي تست با پانل يا قطعه وسيعي از آنتي ژنهاي مرتبط يا تهيه بافت بخصوص اگر هدف ايجاد MAbs براي مقاصد هيستوپاتولوژي باشد . اگرچه هيبريد وماممکن است محصول ترکيبي ازيک سلول B منفرد باشد و يک MAb حساس مخصوص تولید کند اين همان آنتي بادي است که مي تواند درواقع واکنش نشان دهد با آنتي ژنهاي ديگر يا ويژگي دوگانه ارائه می دهد اين نتيجه ناشي ميشود وقتي که جايگاه تشخيص يک آنتي بادي يا بيشتر از يک آنتي ژن تعيين کنند ترکيب ميشود يا به دليل بعضي ازشباهتها درشکل يا ترکيب شيميايي . علاوه براين اختلافهاي مختصر يک سيستم سنجش مي تواند ارائه يک آنتي ژن معين خاص يا اپي توپ را تحت تاثير قرار دهد . بيشتر خصوصيات ممکن است شامل اندازه گيري افینیتی  تعاملات آنتي ژن آنتي بادي مونوکلونال با استفاده از سطح روزنانس پلاسمون Plasmonباشد براي مثال BIACore or  IBIS(1)

توسعه بيشتر:

MAbs را مي توان به عنوان ابزارهاي پژوهشي وتحقيقي يا پيدا کردن کاربردهايي درآزمايشات تشخيص يا به عنوان عوامل درماني به کار برد . علاوه براين نقشه اپي توپ MAbs دررابطه با مدلسازي ملکولي مي تواند قادر باشد به تجسم بخصوصي ازمناطق کليدي آنتي ژني روي يک ملکول . اين اطلاعات ممکن است کمک کند براي روشن کردن ساختمان عملکردي مرتبط با پروتئين ها کربوهيدراتها وساير ملکولهاي باليني مرتبط البته يک هدف نهايي متخصصان مونوکلونال به گسترش کاربردهاي آنتي باديها براي درمان باليني بيماران است . همانا MAbs موشي تهيه ميشوند موثراند اماممکن است درنهايت درانسان پاسخهاي ضد موشي القا کند اين مشکل توسط عمل ايمنوژنيک Fc پروتيئن ملکول ايمنوگلوبولين يا توسط روشهاي نوترکيب  حل شده است اينها تا حدزيادي برروي توليد آنتي باديهاي کايمريک متمرکز شده اند که شامل به رسميت شناختن يک واحد آنتي بادي موشي ومناطق Fc ايمنوگلوبولين انساني يا بااستفاده ازملکول IgG انساني وداخل سلول موشي مي کنند که تکميل کننده يکديگر هستند .(1)امروزه سلولهاي دورگه يا هيبريد ها را ازادغام ميلوماهاي موشي حساس به HAT با لنفوسيتهاي B موش موش صحرائي وهامسترايمونيزه به دست مي آورند که براي ايجاد دورگه هاي سلول Tمانند سلولهاي B انجام مي شود . به طوري که سلولهاي T طبيعي را با رده هاي توموري سلول T به حساس HAT ادغام مي کنند . سلولهاي دورگه حاصل ازادغام لنفوسيتهاي B انسان بارده هاي ميلومايي موش کارايي خوبي نخواهد داشت چون درشجره تکاملي ازهم دورند . (8)
مهندسي بيوملکولي وتوليد MAb
مهندسي زيست ملکولي يک تصور آکادميک ويک صنعت عملي است که با فرايندهاي ملکولهاي زيستي وبا ايجاد کردن يا کشف بيوملکولهاي جديد با ارزش زياد سروکار دارد که باعث بهبود کيفيت زندگي ما ومحيط اطراف ما مي شود ودست يابي به اين هدف از طريق مستقيم درژنوم است . کم وبيش ازمهندسی بيوملکولها ازجمله MAbs انساني درآزمايشهاي باليني براي درمان استفاده مي کنند . که نتايج اوليه آزمايشات واثر بخشي آنها مثبت ودلگرم کننده است . درميان آنها Herceptin يک مونوکلونال آنتي بادي انساني شده براي درمان سرطان پستان است . ازجمله بيماريهايي که توسط داروهاي توليد شده توسط مهندسي زيست ملکولي درمان خواهد شد ازقبيل سرطان بيماريهاي ژنتيکي بيماريهاي وابسته به سن وديگر بيماريهاي متابوليک است . رشته هاي مهندسي زيست ملکولي حداقل پنج مولفه مهم دارند . 

1- اطلاعات زيستي ازقبيل عملکرد ژنوميک وپروتئوميک2-ارتباط شيمي پروتيئن ومهندسي پروتئين با ساختار عملکردي پروتئين 3-تکنيکهاي ترکيبي ازقبيل جهش تصادفي قطعه هایی ازDNA وتکنيکهاي بروزفاژphage –display 4- مهندسي روشهاي متابوليک ازقبيل تجزيه وتحليل تغييرات متابوليک 5-مهندسي فرايندهاي زيستي توسعه این فناوري رابراي توليد ملکولهاي زيستي با ارزش زياد قادر مي سازد. (3)
هدف عمده محصولات مهندسي شده توسط مهندسي زيست ملکولي 

:آنتي باديها:آنتي باديهاي مونوکلونال مدت طولاني است که کلاس خوبي ازداروهايي طبيعي مطرح شده اند . زيرا تقليد کردن نقش طبيعي خود را دربدن و بدون سميت ذاتي هستند . با اين حال MAbs جانور جونده که به آساني توليد مي شوند استفاده گسترده ازآنها به عنوان عامل درماني مختل شده است زيرا بدن بيماران آنهارا بيگانه تشخيص مي دهد . اخيرا MAbs باليني تقريبا انساني که آنتي باديهاي کايمريک شده يا انساني شده ناميده مي شوند با تبادل مناطقي ثابتي از MAbs جانورجونده با نقطه مقابل در MAbs انساني توسعه يافتند .(4)
پيدايش وپيشرفت MAbs 

اولين MAbs عمدتا مونوکلونالهاي موشي بودند . براي تشخيص آنتي ژنها روي سلول ازتکنيک ايمنوفلورسانت توسط دستگاه سيتومتري استفاده مي شوند . ومنجر شد به شناسايي تعداد زيادي CDs براي آنتي ژنها روي سلولهاي هماتوپوئيتک اکنون بالغ بر250نوع CDs وجود دارد . اين خانواده شامل CD3 (براي همه Tclls) CD4 براي سلولهاي کمکي وگيرنده HIV سلولهاي CD8 براي سلولهاي T سيتوتوکسيک وCD1 براي سلولهاي B اولين MAb درماني      OrthoconeOKT3 (muromonab) بود يک MAb موشي که عليه CD3 سلولهاي T هدايت مي شوند . اجازه داده بودند براي استفاده از اين MAb براي رد پيوند حادکليه ورد پيوند مقاوم به استروئيد درپيوند کاردياک وبيماران پيوند کبد. 
نام گذاري وساختمان MAbs
درانتهاي نام همه مونوکلونال آنتي باديها mab يا nab آمده است . قبل از اين mab يک يا دوحرف استفاده مي شود که منبع آنتي بادي مونوکلونال را مشخص مي کند براي مثال حرف O براي منبع موش در muromonab –u براي انسان در adalimunab 

انواع آنتي باديهاي مونوکلونال :

 1-murine    2 -chimeric                  3-Humanized                 4- Human

1-آنتي بادي موئوکلونال با منشاء موشي از طريق تکنولوژي هيبريدما بدست مي آيد . منجر به ايجاد پاسخ هاي حساسي شده نيمه عمر کوتاهي دارد توانايي نفوذ کمي به تومورها دارد . 

2-آنتي باديهاي chimeric  که با Xi مشخص مي شوند شامل بخش Fab از ايمنوگلوبولين موشي  وجزء Fc يک ايمنوگلوبولين انساني که معمولا IgG است تشکيل شده است . مثال Rituximab .

3-آنتي باديهاي Humanizedاز ترکيب مناطق بسيار متغير آنتي باديهاي موش با آنتي باديهاي انساني بدست مي آيد که 95% انساني است که با Zu مشخص ميشود . مثل Alemtuzumab .

4-آنتي بادي انساني Human از طريق تکنولوژي موش ترانس ژنيک يا Phagdisplay بدست مي آيد . ژن ايمنوگلوبولين هاي انساني به ژنوم موش منتقل شده وحيوان ترانس ژنيک توليد شده با تزريق آنتي ژن مورد نظر شروع به توليد آنتي بادي مي کند . براي مشخص کردن اينکه آنتي بادي براي کدام بيماري استفاده مي شود قبل از حرف مشخص کننده منبع از يک پيشوند استفاده مي کنند مثلا براي بيماريهاي ويروسي vir ياvi –براي تلقيح واکسن Li يا Lim-براي سرطان tu.
قطعه قطعه شدن وآميخته شدن  آنتي باديهاي مونوکلونال

ملکولهايي که قطعه قطعه شده اند آنتي باديها رابه صورت فعال را نگه مي دارند . اما بقاءآنها ومدت معالجه را به طور مشخص کوتاه مي کنند . اينها شامل abciximab  (Reopro) که هدايت مي شوند دربرابر گليکو پروتين IIIa/IIb پلاکت براي جلوگيري ازترومبوزيس وranibizumab (Lucentis)  که هدايت مي شود بر عليه رشد فاکتور گيرنده واسکولاراندوتليال (VEGFR) براي تزريق داخل مايع زجاجيه چشم برای  اينکه کولاررا ازبين ببرند . 

Ranibizumab مشتق شده است از bevalizumab که براي درمان سرطانهاي متاستاتيک استفاده مي شود سومين MAbs مجاز هستند که باملکولهاي ديگري ترکيب مي شوند براي اینکه اثردرماني آنها افزايش يابد . دوتا ازآنها عبارتند از آنتي باديهاي آنتي CD20 (B-Cell) که شبيه به rituximab هستند وبراي سلولهاي B لمفوماهاي مقاوم به rituximab استفاده مي شوند . 

(zevulin) Ibritumomab آميخته شده است با ytrium90 و( Bexxar ) tositumomab  با  يد 131ترکيب مي شود اين MAbs فقط اشعه راديواکتيو را به سلولهاي حامل آنتي ژن CD20 مي تابانند.. 

آنتي بادي سوم منطبق است با gemtuzumab-ozogamicin که دردرمان لوسمي ميلوسيتيک حادکه عود کرده استفاده شده است . اين آنتي بادي ترکيب شده با يک آنتي تومور قوي آنتي بيوتيک calichheamicin براي افزايش اثر بخشي داروروي سلولهاي ميلوئيدي  که CD33 را بیان می کنند . (1)

مهار کننده هاي آنتي 
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TNF- وديگر سايتوکاين درروماتسيم وبيماريهاي وابسته

مهار سايتوکاين هاي وابسته به التهاب گيرنده هاي سلولهاي سطحي موجب درمان قابل توجهي از کودکان مبتلا به روماتيسم ومخصوصا آرتريت ايديوپاتيک نوجوانان مي شود نتيجه حاصل از مطالعات نشان مي دهد که JIA (ايديوپاتيک آرتريت نوجوانان ) بيشتر به علت ايجاد ناتواني درکودکي است . واحتمالاآتروپلاستي تقريبا 57%تا 13%بعد از 15سال از بيماري ايجاد مي شود . با به کار بردن داروي تعديل کننده آنتي روماتيسم متوتوراکسات براي 60-50 درصد بچه ها موثر بود . بعد از سال 1999درمان با آنتي سايتوکاين ها موثر بودن براي اکثريت بزرگي از بچه ها حتي آنهايي که به متوتوراکسات پاسخ نمي دادند . درنتيجه اکنون آرتروپلاستي غير معمول است تعدادي از سايتوکاين ها که موجب التهاب مي شوند درجدول 1معرفي شده اند اينتر فرون ها ، فاکتور فعال کننده لمفوسيت(اینتر لوکین2)
( (IL-2) وآندوژنوس پيروژن (IL-1)و
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TNF-) )اولين سايتوکلين هايي بودند که شناسايي شدند . ازمجموع سايتوکاين هايي که شناسايي شدند بعضي از آنها بيشتر ايجاد کننده التهاب وبعضي ديگر ضد التهاب هستند . همانا بعضي سايتو کاين ها مانع فعاليت بعضي ديگر ازسايتوکاين هامي شوند . سايتوکاين هاي ضد التهاب ازقبيل IL-4وIL-10 ،که گيرنده مخالف IL-1 وگيرنده هاي محلول ازقبيل گيرنده 
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TNF- محلول را  مي توانند بي اثر کنند تعدادي از اين فعاليتهارا از طريق کاهش توليد يا  تداخل با فعاليت هاي التهابي وابسته به سايتوکاين های 
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TNF- وIL-1 به عنوان عوامل که درايجاد بيماري نقش دارند وبراي درمان مورد توجه قرار گرفتند . واين سايتوکاين ها به طور مشخص موجب بالا رفتن شوک سپتيک درعفونتهاي مرتبط با باکتريهاي گرم منفي مي شود . مهار 
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TNF- توسط MAbs نتايج چشمگيري دربهبودي مسموميت خون درمدلهاي حيواني ايجاد کرده است . با دستکاري ملکولي آنتي بادي مونوکلونال موش براي 
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TNF- ميتوان ايمونوژن بودن آن را کاهش داد وبه صورت يک آنتي بادي کايمر يک موش – انسان براي 
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TNF- تبديل کرد . ودرمسموميت خوني انسان آزمايش کرد اگر چه نتايج آزمايش داد که زياد موثر نيست .با ارزيابي نقش التهابي ومهار کنندگي سايتو کاين ها دربيماري کشنده مننگو کوکال مشخص شد افرادي که با تغيير شکل ژنتيکي منجر به کاهش توليد 
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TNF- وافزايش توليد IL-10 مي شود اين افراد احتمال بيشتري دارد که براثر بيماري مننگوکوکال بميرند واين يک نکته جالب توجه است . بدين گونه بخاطر التهاب سايتوکاين ها درميان بسياري ازاثرات مضر عفونت خون پوشانده مي شود اما ممکن است موجب افزايش بقاءعمده درعفونت باکتريايي شود . بخاطر التهاب سايتوکاين ها يک نوع ازبيماريهاي اتوايميون که شامل آرتريت روماتوئيد مولتي پل اسکلروزيس MS کرون وJIA  افزايش مي يابد . به طور عکس سايتو کاين هاي ضد التهابي کمتر نفوذ پذير هستندبه يک عدم تعادل بين سايتوکاين هاي موافق و مخالف التهاب که درشکل 3 نشان داده شده است . مفهوم اين است که افزايش يافتن سايتوکاين هاي ضد التهاب يا مهار سايتو کاين هاي التهابي مي توانند در التهاب بيماري اتوايميون موثر باشند . سايتو کاين هاي ضد التهابي اينترلوکين -4(IL-4) مايع سينوويال را ملايمتر از فرم JIA بالامي برند درمقابل IL-1 و
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TNF- ومخصوصا IL-6 بالايي در خون ومايع سينوويال بچه هاي مبتلا به JIA سيستميک پيدا شده بود . درنتيجه با پيدا شدن يک ارتباط بين سطح بالاي IL-6 وبچه هاي مبتلا به JIA سيستميک نتيجه گرفتن که با مسدود کردن مسير IL-6 مي توان اين بيماري را درمان کرد که توسط داروي tocilizumab اين درمان انجام گرفته است . که يک MAb انساني است .(4)
مهار کننده هاي عامل نکروز دهنده تومور آلفا 
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TNF-  

عامل نکروز دهنده تومور (TNF) اصلي ترين ميانجي شيميايي پاسخ هاي التهابي حاد درمواجهه با عفونت با باکتريهاي گرم منفي وساير ميکروبهاي عفونت زا ومسئول ايجاد بسياري از عوارض منتشر درعفونت هاي شديد است . منبع اصلي توليد TNF سلولهاي بيگانه خوار تک هسته اي هستند . هرچند که سلولهاي T تحريک شده با آنتي ژن وسلولهاي کشنده طبيعي (NK).وماستوسيت ها نيز قادرند اين پروتين را ترشح کنند . مهم ترين محرک آزاد سازي این سايتوکاين از ماکروفاژها اشغال TLR توسط LPS وديگر فراورده هاي ميکروبي است . شکل TNF به صورت يک هرم است وجايگاههاي اتصال به گيرنده درقاعده هرم قرار دارند وموجب مي شود که TNF همزمان به سه گيرنده متصل شود . TNF فعاليتهاي ميکروب کشي نوتروفيل ها وما کروفاژها را تحريک مي کند . همچنين درايجاد واکنش هاي التهابي موضعي که باعث آسيب بافتي مي شوند مثلا بيماري هاي خود ايمني دخالت دارد . به همين دليل براي کاهش التهاب دربيماريهاي آرتريت روماتوئيد والتهاب روده مصرف آنتي باديهاي خنثي کننده TNF ويا گيرنده هاي محلول TNF توصيه مي شود (8).

 سه مهار کننده 
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TNF-  به طور رايج دردسترس هستند :

1-etanercept 2-infliximab 3-adalimumab 

1- etanerceptيک فيوژن پروتين گيرنده محلول
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TNF-  وگيرنده FC پروتئين IgG است . اولين مهار کننده
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TNF- تاييد شده براي استفاده درReseptor Antaginist    (RA)درسال 1998 بود .

2- infliximabآنتي بادي مونوکلونال کايمريک انسان –موش که يک آنتي 
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TNF- است ودر اصل در آزمايشات مسموميت عفوني خون استفاده ميشود . وبراي RA استفاده مي شد . ودرسال 2005 براي درمان آرتريت جوانان استفاده شد. اخيرا يک آنتي بادي مونوکلونال آنتي 
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TNF- که مهار کننده 
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TNF- وکاملاانساني است به نام adalimumab تهيه شده که براي استفاده در RA ، تاييد شده است . ممانعت کننده هاي 
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TNF-نتايج چشمگيري دربهبودي RA پلي آرتيکولار JIA ، پسوريازيس، آرتريت و ankylosing spondylitis دارند. اين مهار کننده هاي 
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TNF- همچنين دربيماري کرون crohn وپسوريازيس وديگر بيماريهاي خود ايمني موثر هستند . نکته جالب توجه اين است که اگر چه سايتوکاين هاي التهابي مانند 
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TNF- به نظر مي رسد مشارکت دارند دربيماريزايي مولتي پل  اسکلروزيس multiplesclerosis (MS) آزمايشات باليني نشان مي دهد که  ببماري با درمان مهار کننده هاي 
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TNF- بدتر شده است . 
مهار کننده هاي IL-1 وIL-6 

اينترلوکين –يک IL-1 مانند 
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TNF- ازواسطه پاسخ هاي التهابي ميزبان درمقابل عفونت ها است . IL-1 درمواجهه با فراورده هاي باکتريايي از قبيل LPS يا سايتوکاين هايي نظير TNF القا ميشود . برخلاف TNF ،IL-1 را انواع سلولها علاوه برماکروفاژها نظير نوترفيل ها سلولهاي اپي تليال مانند کراتينوسیت ها وسلولهاي اندوتليال توليد مي کنند . براي مهار کردن IL-1 نياز به يک عامل قوي بازدارنده گيرنده IL-1 است که براي مسدود کردن جايگاه گيرنده در IL-1 دوز بالا وتکرار مصرفanakinra  لازم است . 

Anakinra درحال حاضر تنها مهار کننده IL-1 است که توسط FDA تصويب شده است . Anakinra با IL-1 حالت آنتاگونيستي دارد که ممانعت مي کند از فعاليت IL-1 با رقابت کردن در متصل شدن به رسپتور IL-1 . 

تحقيقات نشان داده اند که مهار IL-1 موثر تر از مهار 
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TNF- دربعضي مدلهاي حيوانی مبتلا به آرتريت و برخي از انواع التهاب آرتريت است . و مهارکننده Anakinra خيلي موثر تر هستند ازمهار کننده هاي 
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TNF- در فرم سيستميک JIA . مهار کننده IL-6  يک MAb به نام tocilizumab است .(4) IL-6 سايتوکايني از انواع سلولها نظير سلولهاي بيگانه خوار تک هسته اي فعال سلولهاي اندوتليال وفيبروبلاست ها توليد مي شود ودرهر دونوع ايمني ذاتي وتطبيقي فعاليت مي کند . .IL-6 ساخت پروتين هاي مرحله حاد از سلولهاي کبدي ونيز رشد لنفوسيت هاي B را تحريک مي نمايد.(8)
Rituximab:ويتامين R براي بچه هاي مبتلا به بيماري خود ايمني

Rituximab يا Rituxin يک MAb IgG1 کايمر يک موش – انسان است که تمايل دارد به طرف CD20 يک آنتي ژن که سلولهاي pre-B، سلولهاي B طبيعي وبدخيم ديده مي شود اما برسطح پلاسما ديده نمي شود اين ملکول CD20 احتمالا درتنظيم فعاليت وتکثير سلولهاي B نقش دارد . اين MAb اول براي درمان لمفوماي غير هوچيکن سلول(NHL)موافقت شده بود . اثر بخشي و سميت نداشتن نسبي اين  MAb منجر به استفاده ازآن درشماري از بيماريهاي خود ايمني که توسط سلولهاي B لمفوسيت ها ايجاد مي شد گرديد  . Rituximab ازطريق مکانيسم هاي مختلفي ازجمله 1- سلول کشي با واسطه سلول وابسته به آنتي بادي  (ADCC)2 - لايزشدن توسط کمپلمان 
3-آپوپتوزيس –مانع از رشد سلولها وباعث کاهش سلولهای B CD20+ می شود تخليه ملکولهاي CD20 آنقدر سريع است که درگردش سلولهايB اغلب درپايان اولين تزريق ناپديد مي شوند . درمقابل سرنوشت مغز استخوان وبه خصوص گره هاي سلول هاي B به دنبال Rituximab نامشخص است . با وجود کاهش قابل توجه سلول B که معمولا به مدت شش ماه ادامه دارد وتا قبل از دوازده ماه به سطح پايه برنمي گردد درطول اين مدت زمان افزايش خطر ايجاد عفونت مشاهده نشده است که اين احتمالا به علت ترکيبي با نيمه عمر نسبتا بالا از IgG وحضور مستمر سلولهاي پلاسما درگردش خون محيطي واحتمالا در  سلولهاي B غدد لمفاوي است . Rituximab درتعدادي از اطفال دچار بيماري هاي خود ايمني مانند کم خوني همولايتيک خود ايمني ايمنوترومبوسيتوپني  پورپورا ( ITP) وهمچنين بيماريهاي مختلف خود ايمني از قبيل لوپوس اريتماتوس سيستميک استفاده شده است . تقريبا  تمامي بيماريها دربزرگسالان وبچه ها درمان شده است با چهار (دوز دارويي که مقدار (هردوز  375 ميلي گرم درطي يک هفته براي مدت زمان چهار هفته مصرف شوند . 

Rituximab درايمن کردن ترومبوسيتوپني پورپورا

دربسياري ازمطالعات از Rituximab دربچه هايي که درگيري دارند با ITP استفاده ميشود. ITP توسط آنتي باديهاي ضد پلاکت که با اتصال به پلاکتهاي درگردش ودرنتيجه تخريب آنها  تسريع مي شود ايجاد ميشود علاوه براين اين آنتي باديها ممکن است از طريق اثرات آنها روي مگاکاريوسيت ها مانع توليد پلاکت ميشوند . ميزان پاسخ کامل (cR) وجزئي(PR) با نخستين درمان با Rituximab دراين بيماران حدودا 50%بود . ميزان پاسخ کامل حدودا 35%وميزان  پاسخ جزئي حدودا 15%بود . 
Rituximab درلوپوس اريتماتوس سيستميک (SLE)

SLE يک بيماري خود ايمني چند سيستمي (multisystem) است که با حضور آنتي باديهاي پاتوژنيک براي آنتي ژنهاي متفاوت انسان مشخص شده است . اگر چه آشکار سازيهاي باليني SLE درکودکان وبزرگسالان شبيه هستند کودکان تمايل دارند به داشتن بيماري شديد تر با ميزان بالاتر هماتولوژيک ودرگيري کليه که مستلزم درمان تهاجمي تري هستند . درحالي که براي کودکان مبتلا به SLE بهبودي چشمگيري حاصل مي شود با استفاده از استروئيد ها ، سيکلو فسفاميد ها وديگر عوامل سرکوب کننده ايمني ولي اين داروها درطولاني مدت عوارض جانبي قابل توجهي دارند که شامل عدم رشد ناباروري وخطر ابتلا به بدخيمي است . اگر چه علت دقيق SLE کاملا مشخص نيست اما شواهدي وجود دارد که لمفوسيتهاي B درآن نقش دارند . تشکيل اتو آنتي باديها به رسوب پيچيده ايمني و فعال سازي کمپلمان با بافت آسب ديده منجر مي شودلنفوسيتهاي B اتو آنتي باديهايي را براي تعدادي از آنتي ژنهاي سلولهاي سطحي توليد مي کنند که به گلو مرولونفروپاتي، آنمي همولايتيک وترومبو سيتوپني منتج مي شود . اختلال درفعال سازي ،پيام رساني ومهاجرت سلولهاي B دربيماران مبتلا به SLE شناسايي شده است . برخي از اين اختلالات ممکن است دراثر پيدا شدن سلولهاي T دربيماران مبتلا به SLE که تعدادي ازسايتوکاين ها را مانند IL-6 وIL-10 که بيشتر سلولهاي B  را تحريک مي کنند توليد کرده اند . مطالعات اوليه ومقدار 600mg rituximab و9000mg سيکلو فسفاميد را که ترکيب کرده بودن تزريق کردن که با موفقيت خوبي همراه بود . مصرف اين دوباهم از مصرف سيکلو فسفاميد به تنهايي موثرتراست . 
Rituximab در آنمي همولايتيک خود ايمني 

اثر بخشي rituximab دربچه هاي مبتلا به کم خوني همولايتيک خود ايمني (AHA) دريک دوزاستاندارد با استفاده ازدوتا شش تزريق به نظر مي رسد حتي بهتر درمان شدن از کساني که مبتلا به ITP بودند در دو مطالعه با 18کودک که به طور متوسط 2سال داشتن تقريبا همه بيماران قادر به متوقف کردن درمان با داروهايي مانند استروئيد ها بودند روي هم رفته پيروي مي گردند از rituximab.از آنجا که از سن جواني آنها همچنين به طور ماهيانه IVI G400mg به عنوان پيشگيري دربرابر عفونت دريافت کردند با وجود اثر بخشي ظاهري rituximabبهبود خود بخودي را نمي توان دريک قسمت کوچک از اين موارد مانع شد . درمان مجدد با rituximab امکان پذير است اگر يک پاسخ ويک عودمجدد وجود داشته باشد اما اگر پاسخي براي اولين درمان وجود نداشته باشد درمان مجددامکان پذير نيست . براي بهبود اثر بخشي درمان مجدد با تقويت کردن rituximab دردومطالعه آزمايشي جداگانه استفاده کردند . اين تقويت شامل افزايش شديد شیمي درماني يا دوبرابر شدن دوز rituximab است که منجر به پاسخ هاي بهتري به درمان شد. به طور خلاصه rituximab يک رويکرد جديد براي درمان ITP با اثرات بلند مدت خود فراهم مي کند . 
بی خطر بودن   rituximab
مطالعات کوتاه مدت وبلند مدت rituximab درکودکان وبزرگسالان نشان داده که سميت کمي دارد بيشتر نگراني ها از کاهش سلولهاي B دردرازمدت بوده است . اما چيز خاصي درحال حاضر پيدا نشد. معمولا سميت اوليه دربزرگسالان شامل واکنشهاي تزريق اوليه وهمچنين نوتروپني طولاني تروشديدتر به دنبال شيمي درماني است اگر همزمان rituximab استفاده شده باشد . در 5تا 10درصد از کودکاني که مبتلا به ITP هستند وبا rituximab درمان مي شوند تزريق آن پس از يک تا سه نوبت بايد قطع شود . در SLE به طور مشخص استفاده طولاني مدت از rituximab منجر به مشکلات تنفسي و hypogammaglobulinemia مي شود . مطالعات اوليه نشان داد که علي رغم عدم وجود سلولهاي B کاهش درسطوح IgA , IgM , IgG  وجود ندارد . عفونتهاي جدي که ايجاد مي شوند دردوزمينه شناخته شده است . بعضي بيماران که ناقلان هپاتيت B هستند مانند کساني که HBsAg+ هستند . ممکن است هپاتيت B آنها فعال شود وگسترش يابد . شمار کمي ازبيماران دريافت کننده rituximab به عنوان بخشي از درمان myloblative براي پيوند مغز استخوان موجب پيشرفت روبه جلوي کلو انسفالوباتي چند موضعي مي شود . (4)

از آنجا که عوامل درماني بيولوژيک هدف خاصي اجزاي سازنده پاسخهاي ايمني است اين عوامل بيولوژيک پتانسيل لازم رابراي بهينه سازي نتايج درمان وبه حداقل رساندن عوارض جانبي (AEs) که مربوط مي شوند به سرکوب سيستم ايمني را دارند. با اين حال اين عوامل بيولوژيک برعملکرد نرمال سيستم ايمني نظارت مي کنند . آنها نيز توانايي ايجاد برخي عوارض جانبي را دارند . 
عوارض جانبی مهارکننده هاي عامل نکروز دهنده تومور آلفا 
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TNF-
به طور کي سه مهار کننده
[image: image31.wmf]a

TNF- که تاييد شده اند شامل 1-infliximab 2-etanercept 3-adalimumab است .که به خوبي در آزمايشات باليني تحمل مي شوند . مهار کننده هاي 
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TNF- به طور انتخابي سايتوکاين هاي التهاب دهنده را کاهش مي دهند . عوارض جانبي AEs)) که به مهار کننده هاي 
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TNF- مربوط شده اند ممکن است به طور گسترده اي به عنوان هدف مربوط به رده ياعامل مرتبط رده بندي شده باشند .(جدول 2)

هدف مرتبط شده به عوارض جانبي شامل آنهايي است که به طور بالقوه منتسب هستند به سرکوب ايمني ذاتي با مسدود کردن سايتو کاين کليدي ازقبيل افزايش به عفونتها وبدخيميها علاوه بر اين مهار خاص
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TNF- ممکن است مستعد کند بيماران را براي افزايش حساسيت به توبرکلوزيس TB توليد اتو آنتي بادي ، هپاتيت سمي hepatotoxicity احتمالا توسعه بيماري دميلينه شدن demyelinating واکنشهاي آلرژيک وآنتي ژنيسیتي antigenicity واکنشهاي idiosyncratic هستند که مربوط به عامل ويژه اي هستند که استفاده شده است . اينها به طور خلاصه درجدول 3 نشان داده شده است . 

نتايج کلي سرکوب ايمني

 شايع ترين عفونتها برروي عفونتهاي تنفسي ،پنومونيه (ذات الريه) عفونتهاي دستگاه ادراري وعفونتهاي بعداز عمل بودند تاثير نسبي دوز وطول مدت درمان با مهار کننده
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TNF- وعوامل ميزبان از قبيل بيماريهاي همراه به عنوان مثال (ديابتي ها ، بيماري مزمن انسداد ريوي ) پلي مورنيسم ژنتيکي وداروهاي همراه با ميزان عفونت ناکامل باقي مانده تعريف شده است . خطر عفونت وقتي با عوامل بيولوژيک ترکيب شده هستند به نظر مي رسد افزايش قابل توجهي داشته باشد . به طور مشابه وقتي مهار کننده هاي  
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TNF- ترکيب شده بودند با يک مهارکننده سلول T باعث افزايش بالاتر عفونت ها مي شد . علاوه برعفونتهاي شايع   يک تعدادي از قارچها وپاتوژنهاي داخل سلولي وعفوني فرصت طلب از قبيل :

Aspergilla – coccidioides – pneumocystis carinii – atypical mycobacteria – legionella – histoplasma – listeria

دربيماران درمان شده با مهارکننده هاي 
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TNF- نشان داده شده است .با وجود اين افزايش خطر عفونتهاي فرصت طلب مطالعات شکست خوردن براي نشان دادن هرگونه آزمايشي در نقص ايمني همورال (شمارسلولهاي –B سطوح ايمونوگلوبولين پاسخهاي ايمونوگلوبولين به واکسيناسيون) و درايمني با واسطه سلول (تعداد وعملکرد سلول T تاخير درنوع حساسيت بالا) يا درديگر ترکيبات دفاع ميزبان (تعداد و عملکردهاي توتروفيل ها – تعداد سلولهاي NK –تعداد وعملکرد ماکروفاژها ) دربيماران درمان شده با مهار کننده هاي 
[image: image38.wmf]a

TNF- . يک بيماري ديگر ناشي ازسرکوب سيستم ايمني خطرافزايش ابتلا به بدخيمي است . به جز چند استثناء اکثريت اطلاعات بدست آمده خطر افزايش ايجاد تومورهاي توپر با مهارکننده هاي 
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TNF- را ثابت نمي کند. با اين حال تعداد بيشتري ازبدخيمي هاي هماتولوژي به خصوص NHL مشاهده شده است . اخيرا براي inflixima خطرهايي اعلام شده که موجب hepatosplenic سلول T لمفوما ميشود که کشنده است. 

پيامدهاي خاص مهار کننده هاي 
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TNF-
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TNF- يک نقش حياتي در دفاع دربرابر عفونت مايکوباکتريوم دارد . شماري از موارد سل ايجاد شده به علت درمان بيماران درمان شده با مهار کننده هاي 
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TNF- بوده است . دربسياري موارد فعال شدن سل مخفي درچند ماه اول پس از درمان رخ مي دهد . وممکن است موارد بيشتري از سل با آنتي باديهاي مونوکلونال مهارکننده 
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TNF- درمقايسه با پروتئين ترکيبي مهار کننده 
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TNF- بروز کند . به اين دليل قبل از آغاز درمان با مهار کننده هاي  
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TNF- عمل غربالگري براي سل نهفته انجام مي دهندکه تقريبا 85درصد  درکاهش بروز موارد سل جديد بسيار موثر است .   موارد بسياري ازمالتيپل اسکلروزيس (MS) وبيماريهاي ديگردميلينه شدن (demyelinatinq) درميان بيماراني که با مهار کننده هاي 
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TNF- درمان شده اند شناسايي شده است . با اين حال شيوع ناشناختهMSدرميان بيماران RA ارزيابي درست وتاثير واقعي مهار کننده هاي 
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TNF- روي پيشرفت MS را مشکل مي سازد . درمان با مهار کننده هاي 
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TNF- با ايجاد اتوآنتي باديها مرتبط بوده است . اين اتو آنتي باديها شامل آنتي بادي ضد هسته (ANA) است که   درحدود نصفي از بيماران RAکه با مهار کننده هاي 
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TNF- درمان شده اند. ايجاد مي شود.

آنتي بادي ضد DNA دورشته اي (anti-dsDNA) که درحدود 15-10درصد از بيماران درمان شده با مهار کننده هاي 
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TNF- وآنتي باديهاي آنتي کارديوليپين مهار کننده هاي 
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TNF- ايجاد مي شود ممکن است يک اثر محافظتي با کاهش کلي فعاليت بيماري والتهاب اعمال کند . (4)

عوارض جانبی          Rituximab 


Rituximab براي درمان لنفوماي غير هوچکين سلول B  CD+  واخيرا بيشتر براي درمان RA مقاوم استفاده مي شود . با وجود اينکه درمان با تزريق rituximab به خوبي انجام ميشود اما با عکس  العمل حساسيت زياد همراه شده است مانند سندرم Stevens-Johnson دربيماران لنفوم تزريق rituximab با سختي همراه بوده است . به طور بالقوه تهديد مي کنند دوام عکس العمل القا شده را که اشاره دارد به سندرم سیتوکين منتشر شده که درحال حاضر بيماران مبتلا ميشوند به تب راش وناهنجاريهاي آزمايشگاهي به عنوان مثال عملکرد بالاي تنشهاي کبد – اوريک اسيد لاکتات دهيدروژناز ترموبوسيتوپني-زمان انعقاد طولاني مدت . وسطوح بالاي سايتو کاين مانند
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 TNF- وIL-6 .ازعوارض مضر وکمياب ديگر ونوترويني وفعاليت مجدد هپاتيت Bاست که کشنده است . (4)
عوارض جانبی  Natalizumab
Natalizumab درسال 2004براي درمان MS تاييد شد . اين يک آنتي بادي مونوکلونال IgG4 نوترکيب انساني است که هدايت مي شود برعليه زير واحد 
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 که يک ملکول چسبنده است  .Natalizumab  چه به تنهايي ويا درترکيب با اينترفرون B-1a با کاهش قابل توجهي درعود بيماري ناتواني وضايعات MSجديد همراه بود که در MRI  تشخيص دادند . امابدليل بعضي از گزارشها مبني برايجاد بيماري (PML)Progressive multifocal leukoeceohal opthy استفاده از آن ممنوع شد.

PML توسط پوليوما ويروس انساني ايجاد مي شود . احتمالا JC ويروس و natalizumab  باعث ايجادPML از طريق فعال شدن مجدد اين ويروس مي شود . اين موارد اهميت مراقبتهاي دارويي را برجسته تر مي کند واينکه نمي توان دوره طولاني اثرات جانبي عوامل بيولوژيک را پيش بيني کرد . (4)
عوارض جانبی  Efalizumab
Efalizumab  درسال 2003 براي درمان پسوريازيس تاييد شد . اين MAb يک IgG1 انساني است که برعليه ملکول CD11a چسبيده به سلول عمل مي کند . 

CD11a زير واحد
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 ملکول LFA-1 است روي سلولهاي T که متصل ميشود به   ICAM-1 دراندوتليال وسلولهاي آنتي ژني که حضور دارند. علاوه براين با مهارکردن فعاليت سلولهاي T،efalizumab همچنين برگشت لنفوسيت ها را به داخل پوست با مسدود کردن واکنشLFA-1/ICAM-1 مسدود مي کند روي هم رفته اين MAb به خوبي تحمل شده است بدون افزايش خطر ايجاد عفونتها وبدخيمي ها اگرچه چند مورد ازکم خوني همولايتيک وترمبوسيتوپني ديده شده است . (4)
عوارض جانبی Tocilizumab(آنتي بادي ضد گيرنده IL-6 
Tocilizumab  يک MAb انساني است براي رسپتور IL-6 که مانع اتصال IL-6 به رسپتورش مي شود . نتايج مطالعات اوليه اين MAb در JIA اميد بخش بوده است بدون اينکه عوارض جانبي وعفونتها افزايش جدي داشته باشد. افزايش قابل ملاحظه اي درANA يا آنتي باديهاي آنتي ds-DNA ديده نشده بروز اختلالات عملکرد کبد ونوترپني که بررسي شدند معتدل وگذرا بودند . 

انگيزه عمده ازدرمان با آنتي باديهاي مونوکلونال MAbs در 20سال گذشته براي آنتي ژنهاي مخصوص لمفوما بوده است . آنتي ژن ايده آل آنتي ژن است که روي سلولهاي بدخيم بيان شود اما روي سلولهاي نرمال بيان نشود . CD20 يک چنين آنتي ژني است . ساير آنتي ژنهاي هدف عمده عبارتند از: CD52 , CD22 , HLA-DR, CD19 

مکانيسم واکنش:

مکانيسم عمل آنتي بادي مونوکلونال rituximab که يک آنتي بادي کايمر يک انسان موش است ضد CD20 عمل مي کنند وبه طور گسترده ي مطالعه شده است . ناحيه متغيرFab پروتئين آنتي بادي موش بهCD20 روي سطح سلولهاي لنفوما با يک درجه بالايي از اختصاصیت متصل ميشود . ناحيه FC پروتيئن آنتي بادي انساني ازايزوتايپ IgG1 ايمونوگلوبولين مسئول مسيرهاي ايمني بيماري است . اول سلول کشی با واسطه سلول وابسته به آنتی بادی  (ADCC) ازطريق متصل شدن رسپتورهاي FC روي سلولهاي کشنده طبيعي ، مونوسيت ها وماکروفاژها براي اپسو نيزه کردن سلولهاي تومور اتفاق مي افتند . دوم سيتوتوکسيک با واسطه کمپلمان رخ مي دهد ازطريق متصل شدن وفعال شدن C1q روي ناحيه Fc از rituximab که منجر میشود به حمله به غشاء سلولهای پیچیده لمفوما وپاسخ ADCC تقویت میشود . سوم احتمالا rituximab همچنين برگشت هاي پروليفراشن وآپوپتوزيس سلولهاي لنفوما را ازطريق پيغام هاي ثانوي داخل سلولي توسط اتصال آن به سطح CD20 گسترش دادند . آنتي باديهاي نشاندار با مواد راديواکتيويته ازقبيل Tositumab نشان دارباI-131 ibritumomab tiuxetan نشاندار با (Y-90 )Yttrium-90 تاثير آزاد کردن دوز تابش را براي سلول متصل به آنتي بادي افزايش مي دهند . (7) 
داروشناسي MAbs

آنتي باديهاي بدون نشانه 

Alemtuzumab , rituximab آنتي بادي مونوکلونال بدون نشانه هستند که اکنون به طور معمول براي درمان لمفوماها استفاده ميشوند . (جدول 4)

ازعوارض عمده مربوط به تزريق MAba  ايجاد سميت است . تب ولرز بلافاصله بعد از تزريق در 85% از بيماران رخ مي دهد . بيشترين سميت القا شده شامل برونشو اسپاسم فشار خون خيلي پايين آنژيوادم ياورم رگها وآسيب حادريوي که علت آنرا به گردش زياد سلول لمفو ما مرتبط مي دانند . براي کاهش دادن اين عوارض معمولابه طور موقتي تزريق مايعات وریدی را متوقف مي کنند وهيدروکورتيزون وريدي ويا يک آنتي هيستامین تجويز مي کنند . (7)

آنتي باديهاي نشاندار باموادراديواکتيو

دو آنتي بادي ضد CD20 نشاندار درکل قابل استفاده هستند . Tositumab نشاندار با I131 و ibritumomab نشاندار با Y-90 

ايزوتوپ Y-90   پرتوبتا آزاد می کند درحالي که ايزوتوپ I131 هم پرتو بتاوهم گاما آزاد مي کند که قدرت نفوذ بيشتري از ايزوتوپ Y-90 دارد . سميت قوي آنتي باديهاي نشاندار سرکوب کننده  مغز استخوان است و بيشترين درگيري مغز استخوان با سلولهاي لنفوماي CD20+ است . معمولا سرکوب مغز استخوان 5-8 هفته بعد از درمان اتفاق مي افتد که 2-4 هفته بعد هم مي تواند رخ دهد . 

جنبه هاي مهم دارويي ديگر ازآنتي باديهاي نشاندار وجود دارد . 

1-چون ايزوتوپ I-131 در tositumomab پرتو گاما ساتع مي کند مي تواند بيشتر ازيک متر نفوذ کند . ودرنتيجه بيماراني که دارو را دريافت ميکنند بايد ازهرگونه تماس نزديکتر از شش پا با ديگر افراد براي مدت 4-3 روز دوري کنند . بيماراني که ايزوتوپ Y-90 را دريافت مي کنند عوارض ناشي از اين ايزوتوپ کمتر است وکمتر نفوذ مي کنند . 2-پتانسيل بالقوه اي براي شيوع ثانويه ميلوديسپلازيا يا لوسمي وجود دارد . 

3-خطر هايپوتيرو ئيديسم با I131 وجود دارد اگر چه بروز اين بيماري با درمان دهاني با آيودين (Iodine) کاهش مي يابد . (7)
فوليکولارلمفوما

اولين مسير درمان:ترکيب rituximab , fuldarabine  به عنوان اولين خط درمان اميد بخش است . يک سریهایی از 30بيمار نشان دادن ميزان پاسخ 93%ودرمدت زمان متوسط 14ماه بهبودي حاصل شد  ترکيب rituximab , fuldarabine و mitoxantron ممکن است ميزان پاسخ هاي سريعتري نسبت به CHOP به همراه rituximab دراولين خط درمان ازفوليکولار لنفوما داشته باشند . 

برگشت بيماري :

 MAbs دربيماراني که فوليکولار لنفوماي آنها عود کرده تقريبا به ميزان 50% پاسخ مي دهند که اين دربيماراني که قبلا با سيتوتوکسيک ها درمان شده اند ديده مي شود . دريک آزمايش از 166بيمار مبتلا به عود مجدد فوليکولار يا لنفوما با درجه پايين که با rituximab درمان شده بودند ميزان پاسخ 48 درصد با 6% بهبودي کامل بيماري بود که درمدت 13ماه انجام شده بود .عوامل موثر که دراين مطالعه که به ميزان پاسخ کمتر rituximab دلالت ميکند شامل

 با فت شناسي لنفوسيت کوچک لنفوما درگيري مغز استخوان دويا بيشتر جايگاههاي غدد خارجي وعدم باز آرايي ژن bc1-2 درخون يا مغز استخوان است اين نتايج نشان مي دهد که فوليکولار لنفوماهايي که bcl-2+ دارندوبه طور اختصاصي به rituximab حساس هستند به صورت برجسته اي با غدد لنفاوي دراين زمينه درگيرمي باشند . سن بالاتر و افزايش LDH و 
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ميکروگلوبولين دليل پاسخ ضعيف به rituximab نبود . دريک مطالعه ديگري تقريبا 50درصد بيماران به rituximab پاسخ مي دهند که 10-5  درصد بيماران درمدت يک سال پاسخ کامل دادند . 

MAbs ترکيب شده باعوامل ديگر براي بهبود نتايج وجود دارد که حداقل سه روش براي آن وجود دارد . 

1- rituximab ترکيب شده با چندين رژيم شيمي درماني فعال دردرمان مبتلايان به عود فوليکولار شامل rituximab , cyclophosphamid , fuldarabin(fcr) ميزان پاسخي که مي دهد 97درصد است . ميزان پاسخ با CR حدود 74درصد ومدت زمان متوسط پاسخ 13ماه است. روش دوم براي تقويت فعاليت rituximabدرمبتلايان به عود لنفوما مهار آن با اینترفرون 
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 است . دراين روش اينترفرنها فعاليت مستقيم ضد لمفوما دارند پاسخهاي ايمني براي تومورها را تقويت مي کنند و اثر بخشي rituximab را افزايش مي دهند . سومين روش براي تقويت فعاليت عامل تکی   MAbs لمفوما ، آميختن آنتي بادي با راديواپزوتوپ است در اکثريت بيماران عود مجدد بيماري بعد از استفاده از MAbs و باقي ماندن بيماري به نظر مي ر سد  اين بيماري در اصل علا ج ناپذير باشد.(7)
انتشار زياد سلول B لمفوما 

اولين مسير درمان علاوه بر rituximab مطابق رژيم شيمي درماني مرسوم يک پيشنهاد قابل توجه درمهار لمفوما ي مهاجم جديد ا ارائه شده است . ببماراني که با CHOP تنها درمان شده اند ، درمان مجدد آنها با CHOP و rituximab  باعث افزايش کلي بقا مي شود بدون افزايش سميت در بيماران با لنفوماي سلول که منتشر شده است . در بيماران سالخورده که با ترکيب R_CHOP درمان شده بودند خطر پيشرفت عود با مرگ 42 درصد کاهش يافته بود .ميزان بهبودي کامل بيماري هر گروه R_CHOP عالي بود . بيماران جوانتر با انتشار زياد سلول لنفوما کلا بهتر بهبود مي يابند با CHOP از بيماران مسن تر و بيشتر زنده مي مانندبا درمان اختياري شامل پيوند سلولهاي بنيادي خودي – بهترين رژيم درماني ، ترکيب آنتي بادي مونوکلونال با سيتوتوکسيک است. 
عود بيماري : زماني که از rituximxb به عنوان تک دارو براي درمان استفاده  ميشود بيماري به صورت لمفوماي مهاجم عود مي کنند ، در نتيجه rituximxb با رژيم شيمي درماني ترکيب شده و از عود بيماري به صورت لمفوماي مهاجم جلوگيري مي کند. (7)

لوسمي مزمن لنفوسيت و لنفوماي لنفوسيت خفیف  

آنتي بادي مونوکلونال ضد CD52 انساني alemtuzumab آنتي بادي است با بزرگترين عامل منحصر به فرد فعال در لوسمي لنفوسيتیک مزمن (CLL) و همتاي لنفوماتوز آن يعني لنفوماي لمفوسيتیک کوچک (SLL) است. 

با توجه به اطلاعات به دست آمده استفاده از     alemtuzumab دردرمان بيماران CLL که به fludaiabine مقاوم هستند مفيد خواهد بود تقريبا يک سوم از بيماران به درمان پاسخ خواهند داد. Alemtuzumab سلولهاي خوني CLL را در %95 از بيماران از بين مي برد اما ميزان پاسخ ظاهرشده درمغز استخوان و غدد لنفاوي پايين تر است .

درمان  با alemtuzumab حمل مي کند يک خطر قابل توجهي از عفونت فرصت طلب را نسبت به مقداردارویی که سلامتي موقتی دربيماران ايجاد کرده بود دريک آزمايش از 29 بيمار درمان شده، در دو بيمار ذات الريه توسط penumocystis    carinii(pcp) سه مورد سپتي سمي و چهار مور دذات الريه باکتريايي و همچنين ميزان قابل توجهي از فعاليت مجدد هر پس سيمپلکس و کانديديا زيس دهاني ايجاد شده بود . دراين آزمايش بيماران در مراحل آخر بیماری بودند و توسط fludayabine و alkylators درمان شده بودند .اما حتي درآزمايش استفاده از alemtuzumab به عنوان اولين خط درمان ، در %90 از بيماران فعاليت مجدد سيتومگالوويروس و PCP مشاهده شده بود.(7)
اختلالات ديگر لنفوپروليفراتيو و آنتي باديهاي ديگر 

آميختن آنتي باديها با سيتوکسین هايک تدبيري است اين چنين که سلول هدف داخلي بر اساس کمپلکس آنتي ژنهاي آنتي بادي و آزاد کردن توکسين باعث آسيب داخل سلولي مي شود .

چندين ميلوماي مقاوم به طور نسبي دربرابر rituximab ، يک آنتي بادي ضد CD19 ترکيب شده با توکسين مسدود کننده به نام ricin  و آنتي باديهاي ضدCD38 بهبود يافتند.

پيوند سلولهاي بنيادي اوليه خونساز  

از آنجا که شواهد نشان مي دهد که MAbS به ويژه درپاکسازي سلولهاي لنفوماي خون و مغزاستخوان موثر هستند استفاده ازآنها به عنوان يک روش پاکسازي قبل از برداشت سلول بنيادي اتولوگوس و بلافاصله بعد از تزريق مجدد سلولهاي بنيادي مورد توجه قرار گرفته است.(7)

آنتي ژنهاي مورد هدف قرار داده شده  توسط درمان با  MAb در سرطان انسان و مکانيسم هاي واکنش آنها 

سه نوع MAb براي درمان سرطانها در انسان  استفاده مي شوند.اولين نوع معطوف شده است در برابر آنتي ژنهاي بيان شده توسط سلولهاي توموري بخصوصي ، از قبيل Her2-neu در سرطان پستان و ديگر کارسينوماها ، يا مشترک با سلولهاي طبيعي مانند افتراق آنتي ژنهاي(CD52 .CD19 ,CD20 )    هدف استفاده از اين نوع آنتي باديها براي القاء مرگ توموريا با خنثي سازي اثر فاکتور رشديا با القاء آپوپتوزييس است .يا توسط فعال شدن مکا نيسمهاي  effectorميزبان از قبيل فعال سازي مکمل يا کشتن توسط ماکروفاژها يا سلولهاي NK از طريق تعامل آنها بارسپتورهاي سلولي براي IgG به نام رسپتورهاي Fcg  يا FcgR . دومين نوع از هدفهاي درماني با MAb واکنش با استروماي اطراف تومور است.سه دسته اين نوع يک MAb ا ست که V-EGF را خنثي مي کند که يک فاکتور مشتق شده از تومور است که نئوآنژيوژنز را افيزايش مي دهند.خنثي سازي V-EGF آنژيوژنزيس و نتايج hypoxie تومور را مسدود مي کند.سومين نوع از MAb درماني که درست شده اند واکنشهاي ايمني قوي بر عليه تومورها مي سازند نقش اين MAb  براي درمان لوسمي و همچنين در تومورهاي مربوط به ويروسها مانند لمفوم بورکيت ، سرطان گردن رحم يا سرطان کبد ثابت شده است .و اخيرا درمورد سرطان روده بزرگ مطالعاتي انجام شده است. با اين حال درسرطانهاي درحال رشد واکنش ايمني بدن ناکار آمد است و درمان با واکسنها هنوز هم اثر بخشي کمي دارد . تومور چندين مکانيسم براي فرار از سيستم ايمني بدن دارد.اولين روش تحريک لنفوسيتهايي که واکنشهاي ايمني بدن را مهار مي کنند که لنفوسیتهای تنظيمي نيز ناميده مي شوند که نشانه هاي خاصي را مانند (PD1,CTLA-4,CD25) مي تواند استفاده کند به عنوان هدفهايي از MAb که ممانعت يا نابود خواهد کرد اين سلولها را که پاسخ ايمني بهتري براي تومور مي دهند.روش ديگري که توسط آن تومورها از حمله سيستم ايمني فرار کنند توسط نوسان تلفيق آنتي ژنهاي سطحي آنها است يا توسط مهار کردن مکمل cytotoxicity 
نقش گيرنده هاي 
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fc در درمان بر اساس آنتي بادي 

نتايج چشمگير باليني که بدست آمده با Rituximab  که يک  MAb  کايمريک ضد CD20   است مي تواندانکو پروتئين HER-2/neu  را که به مقدار زيادي درسرطان پستان و ديگر تومورها بيان مي شود تشخيص دهد و موجب القاء پاسخهاي باليني شود. 

MAb   ديگر از قبيل campath-1H  يا  17-1A    به ترتيب در درمان لوسي لمفوسیتیک مزمن يا سرطان روده بزرگ استفاده مي شوند – پروتئين FC   ازMAbs   ضد تومور که يک ترکيب عمده فعال درماني آنها است از طريق اتصال به     FcgRs که توسط effector     سلولهاي حاضر در محيط کوچک تومور بيان مي شود باعث افزايش فعاليت  MAb  مي شود. چند شکليهاي RIIIb 
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F (158( val /pheو RIIa 
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FC که تحت تاثير اتصال اجتماع سلولهاي ايمني وIgG قرار مي گيرند  پاسخ به rituximab را در بيماران با لمفوم فوليکولار پيش بيني مي کنند و حمايت مي کنند از فرضيه سلول کشي با واسطه سلول وابسته به آنتي بادي (ADCC) توسط سلولهاي NK و ماکرو فاژ ها  که يک نقش مهم در اثرات باليني بازي مي کنند.
بيان نابجا از Rs
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FC  در سلولهاي ترمور غير اجدادي (non-haematopoitic)                   آآآااااا 
 مطالعات اوليه نشان دادند که تومورهاي غير هماتوپوئيتيک ممکن است FcRs را که روي انواعي از تومورهاي آزمايشي و سرطانهاي انساني نشان داده شده بودند بيان کنند. 
با اين حال در بيان شدن نابجاي R
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FC  توسط سلولهاي توموري غير هماتوپويتيک بحث وجود دارد .زيرا حضور سلولهاي التهابي R
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FC  مثبت در محل تومور و به دليل بيان R
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FC  در طي مدت کوتاه کشت سلولهاي تومور در invitro از دست رفته بودند.

باتستهای انجام شده روي سلولهاي توموري مشخص شده که مورد 40%  ملانوما متاستاتیک انسان مانع بيان FcgRIIb1 درinvivo وٍ exvivo مي شوند.

در مطالعات اخير با استفاده از پوليوماويروس القاء کننده تومورهاي موشي b 1 RII
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FC را بيان کردن که نشان داده بود اين گيرنده رشد بهتري به سلولهاي تومور invivo و افزايش سلولهاي بد خيم آنها  ارائه مي دهد.آن يک فرضيه شده بود که افزايش مي يابد با واسطه tumorigenicity  توسط b 1 RII
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FC که مي تواند مکانيزمهاي ايمونولوژيکي را شامل شود.

براي مثال b 1 RII
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FC که بيان مي شود توسط سلولهاي تومور مي تواند مانع لايز شدن کامل سلولهاي وابسته به تومور شود يا مي تواند محافظت کند سلولهاي تومور را از سلول کشي با واسطه سلول وابسته به آنتي بادي (ADCC) توسط اتصال پروتئين Fc از آنتي باديهايي که سلولهاي تومور را مي پوشانند.(5)

زمينه بيماريهاي عفوني تا حد زيادي است با انقلابي که دردرمان با آنتي باديهاي موئوکلونال درده سال گذشته ايجاد شده  ازبین رفته است  . تنها يک MAb براي درمان يک بيماري عفوني مجاز شده است . بحراني که دردرمان بيماريهاي عفوني ايجاد مي شود به علت چهار تحول همزمان است که اتفاق مي افتد و موجب کاهش قابل ملاحظه درمان برخي از بيماريهاي ميکروبي مي شوند . 1-گسترش مقاومت دربرابر داروي ضد ميکروبي 2-ظهور ميکروبهاي پاتوژن جديد که هيچ درماني براي آنها وجود ندارد .3-ظهور مجدد ميکروبهاي پاتوژن قديمي تر که اغلب درشکل مقاوم به دارو هستند به عنوان نمونه توسط مقاومت چند دارويي (MDR) مايکوباکتريوم توبرکلوزيس دراوايل قرن بيستم سرم درماني عليه طيف متنوعي از بيماريهاي عفوني از قبيل : ذات الريه پنوموکوکي-منژيت مننگوکوکي .eiysipelas ،آنتراکس استفاده شده بود .پيچيدگي هاي ايمونولوژيکي که مرتبط شده است با استفاده از سرم هترولوگوس  در انسانها ، ازقبيل  بيماريهاي سرم وحساسيت شديد فوري،مفيد بودن سرم هترولوگوس را طور قابل توجهي محدود کرده  است . با پيشرفتهاي تکنولوژي از جمله بهبود روشهاي خالص سازي وتوانايي مهندسي MAbs  انساني اين عوارض به ميزان زيادي کاهش مي يابد . توانايي درمان با آنتي بادي درفرم MAbs گسترده است ، بخصوص براي مبارزه با ميکروبهايي که مقاوم به درمان با آنتي بيوتيک هستند براي بيماريهاي ويروسي يابراي ارگانيسم ها يا توکسين ها استفاده مي شوند .(6)
چشم انداز تاريخي از لحاظ منشا درمان با سرم تا استفاده امروزي از آنتي بادي
توانايي پيشگيري ودرمان با سرم توسط بهرينگ وکيتاساتوکشف شده بود که نشان دادند . انتقال غير فعال آنتي بادي از خون عفوني شده حيوانات مبتلا  به ديفتري به حيوانات دريافت کننده آنتي بادي ايمني نسبت به ديفتري ايجاد کرد . به همين طريق مي توان ازسرم خون حيواناتي مانند اسب ، گوسفندومرغ که دربرابر بعضي بيماريها توسط تزريق واکسن مصونيت ايجاد مي کنند براي درمان بيماريها در انسان استفاده کرد . با اين حال با وجود اين موفقيت بعد از کشف آنتي بيوتيک ها درسال 1930 و1940 به سرعت جايگزين درمان باسرم شدند . آنتي بيوتيک ها ساده تر ساخته شده بودند وکمتر دربيماران  سمیت دارند . درنتيجه درمان باسرم قادر به رقابت با آنتي بيوتيک نبود . با توسعه طيف گستره درمان با آنتي بيوتيک اساس درمان با آنتي بادي عوض شد. (جدول 5)

با وجود گسترش آنتي بيوتيک ها اما دربعضي موارد مانند بيماريهاي ويروسي جايگزينی  براي درمان با سرم وجود نداشت امروزه  از ايمن سازي با لاي سرم های  انساني ايمونوگلوبين  استفاده شده است براي درمان بيماريهاي بسياري از قبيل بیماریهایی  که ايجاد شده اند بوسيله سيتومگالوويروس (CMV)ويروس سنسیشیال تنفسي (RSV) ويروس هپاتيت A (HAV) – هپاتيت B ( HBV ) –ويروس هاري ويروس واکسينيا-ويروس ورم دهان تاول دار (VZV) –سرخک ، با تاکيد براين واقعيت که درمان با آنتي بادي به طور موثري باقي مي ماند .

درمقايسه با نمونه سرم با ايمني بالا يا حتي آنتي بيوتيک هاي مدرن ، درمان با MAbعلاوه بر مزيت هاي زياد برخي معايب را  هم دارد .MAbs ذاتا اختصاصیت بالايي براي هدف شان دارند . وميکروبهايي را که معمولا آنتي ژني هستند درانسان تشخيص مي دهند وبا بافتهاي بدن ميزبان کمتر واکنش مي دهند . درمقابل آنتي بيوتيکها هم بر باکتريهاي مضر و هم مفيد فلورميزبان تاثير مي گذارند . MAbs  فقط روي ميکروبهاي خاص هدف تاثير مي گذارند ونبايد روي ميکروبهاي ديگر که مفيد هستند تاثير داشته باشند . افزايش شيوع وبالا رفتن هزينه درمان استافيلو کوکوس ارئوس مقاوم به متي سيلين (MRSA) ومقاوم به ونکومايسين (VRSA) وساير عفونتهاي مقاوم جامعه بشري را ملزم به توسعه روشهاي جديد کنترل عفونت مي کند.(6)
آنتي باديهاي مونوکلونال به عنوان درمانگر

درمان با MAb احتمال انتقال غير عمدي بيماريهاي عفوني ديگر را بسيار کاهش مي دهد . استفاده از MAb با رژيم هاي ضد ميکروبي رايج براي درمان بيماريها مزيت هاي بالقوه اي ممکن است داشته باشد نسبت به زماني که تنها استفاده مي شدند نه تنها MAbs مي توانند با عث موثر بودند آنتي بيوتيک ها شوند بلکه مي توانند پژوهشهاي ديگري را تحريک کنند مانند شناسايي هدفهاي جديد براي ايجاد واکسن . علاوه بر اين برخي MAbs  مي توانند موثر باشند درمصونيت توافقي ميزبانها به عنوان مثال با اثر بخشي Palivizumab درکاهش بستري شدن براي بيماري RSV که به نوزادان نارس مربوط مي شود . حتي در تنظيم پاسخ ايمني بدن که کاهش يافته است MAbs  مي توانند براي جايگزين شدن ايمني از دست رفته يا به نفع ميزبان با فعاليت مستقيم عمل کنند مانند خنثي کردن. کاهش اثر بخشي موثر آنتي بادي درطول زمان به طور سريع درطي افزايش عفونت رخ مي دهد اگر چه ويژگي MAbs  پايداري است ميکروبي که تغييرات آنتي ژن سريع را تحمل مي کند يک مانع مهم براي توسعه MAb است . براي مثال ميزان بالاي موتاسيون در  برخي ويروسهاي موجب فرار آنها ازخنثی شدن می شود  اين مشکل ممکن است با استفاده از mixtures آنتي باديهاي مونوکلونال که هدف انواع اپي توپها است خنثي شود . 
براي مثال درمان ترکيبي با MAb از انواع فرارها براي ويروسهاي بسياري از قبيل آنفلوآنزا کوروناويروس وويروس لمفوسیتیک وکوریومننژيتيديس (Lcmv) جلوگيري مي کنند . MAbs  مکانيسم هاي عمل مستقيم وغير مستقيم دارند . مکانيسم هاي مستقيم شامل خنثي سازي سم ها يا اتصال به ويروسها براي جلوگيري از ورود به سلول ميزبان است . MAbs  به طور مستقيم توانايي کشتن باکتري هاي را دارند مکانيسم هاي غير مستقيم با وساطت FC عمل مي کنند از قبيل نوسان پاسخ التهابي، ارتقاءاپسونيک بيگانه خواري وبا افزايش اثرات با واسطه کمپلمان . MAb انساني Polivizumab ،با نام تجاري Synagis،به  پروتين F از Rvs متصل مي شود و براي جلوگيري ازشدت بيماري تنفسي درنوزادان پرخطر و ايمني ضعيف شده دربزرگسالان موثر است .(6)
هدف هاي درمان Mab
هدفهاي عمده براي درمان با آنتي بادي بيماريهاي ايجاد شده توسط باکتريهاي کپسول دار مانند (meningococcus , pneumococcus) توکسين ها (به عنوان مثالtetanus , difteria) وويروسها بوده است . بيشتر تلاش ها براي توسعه درمان  براساس آنتي بادي روي بيماريهاي متمرکز شده اند که به قوي شدن سيتم ايمني هورال براي دفاع ميزبان کمک کنند . روي هم رفته بيماريهاي که به طور رايج توسط واکسيناسيون قابل پيشگيري نيستند يا جمعيت هايي که مستقيم ايمني ضعيف دارند مانند افراد خيلي جوان ياخيلي پير يا بيماران نقص ايمني درمان با MAb باارزش تر است . 
اهداف ويروسي
اهداف ويروسي ازاين نظر جالب هستند که براي بيشتر ويروسها درمان خاصي وجود ندارد . ازتوانايي بالقوه MAb به عنوان آنتي باديهاي خنثي کننده براي جلوگيري ازمتصل شدن ويروسها ورود به سلولهاي ميزبان استفاده مي کنند و زمينه  خوبي را براي  پيشگيري ويروسها يا درمان بيماريهاي حادويروسي مهيا مي کند . چندين ناحيه رايج براي توسعه MAb ويروسي وبسياري از آزمايشهاي باليني  وجود دارد (جدول 2) براي درمان HIV چندين MAb وجود دارد که براي ممانعت از ورود ويروس، کاهش  بار ويروسي دربيماران HIV وبه طور بالقوه ازعفونت دربرخي موارد پيشگيري مي کند . آنتي باديهاي مونوکلونالي که مانع ورود ويروسها مي شوند گيرنده هاي سلولي CCR5 وCD4 يا پروتين gp120 ويروسهاي هم جنس را مورد هدف قرار مي دهند . اگر چه داروهاي زيادي ضد برگشت ويروسها وجود دارد وبراي درمان HIV دردسترس هستند قابليت استفاده موثر از درمان با MAb مي تواند کامل کننده شيمي درماني باشد که با کاهش شروع مقاومت احتمالا موجب افزايش اثر بخشي درمان ميشود. هدف ديگر از توسعه Mabs  سيتومگالوويروس است (CMV) .sevirumab را در حال حاضر براي درمان CMVretinitis درعفونت HIV   وارزيابي افراد آلوده به CMVمادرزادي توليد کرده اند يکي ديگر از عوارض مهم عفونت CMV  بازگشت مجدد بيماري است . که درطول دوره سرکوب سيستم ايمني دربيماران پيوندي بروز مي کند وبايدمتحمل آن شوند . استفاده از MAb براي کنترل فعاليت مجدد اين ويروس درمحل پيوند مي تواند براي تعداد زيادي ازبيماران مفيد باشد . هپاتيت B وC عفونت هاي هستند که براي درمان آنها استفاده از MAb پيشنهاد ميشود  دو MAb مختلف براي بهبود موفقيت آميز پيوند وجود دارد . که هيچ يک براي ويروس خودش اختصاصي نيست . (6)1-bavituximab مخصوص براي فسفاتيديل سرين است که يک فسفوليپيد است که روي غشاهاي سلولهاي آسيب ديده . مشخص است . 2-MDX-1106 مخصوص براي PD-1 است که يک مهار کنند براي گيرنده costimulation سلول T است. تهديد جديد ويروس آنفلوانزا که باعث همه گيري شد يک کانديد مهم براي توسعه وايجاد MAb شد . ويروس آنفلوانزا به دليل تنوع آنتي ژن بسيار متغير است . درنتيجه واکسن دائمي نمي توان براي آن تهيه کرد . درصورتيکه يک همه گيري آنفلوانزا رخ دهد از Mabs مي توان براي کنترل بيماري استفاده کرد . از آنجائيکه Mabs مصونيت قوي مي دهند به عنوان پيشگيري کننده براي کساني که بيشتر درمعرض عفونت قرار دارند ممکن است استفاده شوند . با کشف آنتي بادي  مخصوص برايHA2   از آنفلوانزا نوع A که مي توانست سوشهاي ويروسي مختلف را از جمله H5N1 مرغي و H1N1 انساني را که ايجاد شده اندخنثي کند . ويروس ديگري که توسط آنتي باديها مي تواند درمان شود ويروس هاري است . که درحال حاضر توسط ايمونوگلوبولين و واکسيناسيون درمان مي شود . دراين مورد نوآوري عمده ايجاد مخلوط MAb با CL84 بود . اين مخلوط شامل دو MAb مخصوص براي دواپي توپ مختلف از ويروسهاي هاري است وفعاليت خنثي کنندگي خوبي را نشان مي دهند ودربيماران خوب تحمل شده بود . MGAWN1 يک MAb انساني با ساختار پروتيني پيچيده است که درحال حاضر در آزمايشات باليني کاربرد دارد . ومي تواند يک درمان جديد عليه ويروس نيل غربي (WNV) فراهم کند . توانايي شناسايي به طور سريع هدفهاي ميکروبي وتوليد MAbs  از آنها ابزار قدرتمندي ساخته براي مقابله  با وضعيت هاي اورژانسي مانند MAbs که به سرعت درپاسخ به شيوع بيماري سارس توسط کوروناويروس توليد شده اند   MAbs انساني براي ويروس هاي Nipah و Hendra که هر دو جزء پاراميکسو ويروسها هستند و مي توانند باعث تب خونريزي دهنده کشنده شوند ايجاد شدند .
هدفهاي باکتريايي و قارچي وسمي 

 بيماريهاي باکتريايي که توسط توکسين ها ايجاد مي شدند به آنتي باديهاي خاصي پاسخ مي دهند درنتيجه هدفهاي خوبي براي درمان با MAbs خنثي کننده توکسين هستند . موضوع همکاري MAbsبا داروهاي متعارف ضد ميکروبي مهم است . از اين رو امکان ايجاد MAbs به عنوان ياور براي درمان وجود دارد وبه درمان بهتر عفونت باکتريايي کمک مي کند . توکسين شبه شيگا IIB توسط سوشهاي بيماريزاي اشريشياکولي که مسئول آسيب رساندن به اندام درخونريزي روده بزرگ (hemorrhagic colihtis) وسندرم همولايتيک اورمي (Hus) hemolytic uremic syndrome است توليد مي شود که درطي عفونت بيماري پيشرفت مي کند . شيوع انتروهموراژيک E.ColiO157:H7 اغلب مرتبط است با غذاي آلوده ومي تواند به طور بالقوه کشنده باشد درمان Hus دشوار است زيرا آنتي بيوتيک ها مي توانند به طور بالقوه بيماري را بدتر کنند . چندين MAbs طراحي شده براي خنثي کردن سيستيمک توکسين ايجاد شده . توکسين ديگري که به واسطه بيماري رشد مي کند مربوط است به کلستر يديوم ديفيسل که ايجاد کننده کوليت است .که معمولا نتيجه استفاده از آنتي بيوتيکهاي وسيع الطيف است . هرچند آنتي بيوتيکهاي خوراکي مي توانند اغلب عفونت را از بين ببرند . نشانه هايي وجود دارد که سوشهاي جديد با قدرت بيماريزايي بالا ايجاد مي شود که به شدت بيماري مي افزايند . MAb براي توکسين Aيک MAb انساني است وبه نام GS-CDA1 وبراي توکسين B يک MAb انساني به نام MDX-388 درحال حال حاضر درحال تست شدن درمطالعات باليني هستند . بيماري استافيلوکوکي يک بيماري باکتريايي است که درآن هم باکتري وهم توکسين باکتري مي توانند توسط MAbs مورد هدف قرار گيرند . دو MAb در آزمايشات باليني فاکتورهاي بيماريزايي (ويرولانس)را تشخيص دادند . 1-pagibaximab يک MAbکايمر يک خاص براي ليپوتيکوئيک اسيد (LTA) است که هم براي محافظت دربرابر استافيلوکوکهاي کوآکولازمنفي  (CONS) وهم عفونت S-areus ارائه شده بود . برخي جمعيت ها به بيماري استافيلوکوکها خيلي حساس هستند مانند کودکان با وزن پايين هنگام تولد(VLBW) که از pagibaximab براي جلوگيري ازعفونت است . 
MAb ديگر tefibazumab با نام تجاري Aurexis است که براي باکتري S.areus است . که پروتين Clumping factor A (clfa) را در S-areus مورد هدف قرار مي دهد . آلفاهمولايزين (H1a)يک سيتوتوکسين pore-forming  است که يک فاکتور بيماريزاي ضروري براي ايجاد ذات الريه استافيلوکوکي مي باشد . تاثير پذيري MAb نسبت به H1a همچنين واکسيناسيون براي ايجاد ايمني فعال برعليه اين آنتي ژن ، حفاظت براي ذات الريه درمدل موشي ايجاد کرده است . آنتي باديهاي خنثي کننده توکسين ها وويروسها مي توانند ايمني فوري دفاع دربرابر بسياري از سلامهاي بيولوژيکي فراهم کنند آنتراکس  (سياه زخم) يک مثال از چنين بيماري است که درمان هاي فعلي ناکافي است  وواکسن سياه زخم متداول نیست وسوشهاي مقاوم به آنتي بيوتيک درباسيلوس آنتراسيس درحال افزايش است . آنتي ژن محافظتي (pA) زيرواحد مشترک براي دو توکسين سياه زخم دايمريک است که درآن جفت pA با فاکتور ادم (EF) يا فاکتور کشنده (LF) به فرم سموم سلولي واسطه ادم ومرگ سلول بود . دوMAb خاص براي pA درحال حاضر در آزمايشات باليني هستند . 

1-anthim   2-raxibacumab
درمورد بيماريهاي قارچي درمان با MAbs اميدوار کننده هستند . تاکنون تنهايک MAb به طور باليني براي درمان منتژيت کريتپوکوکال مطالعه شده است . قطعات يک آنتي بادي نسبت به Heat shock protein  اثر اميد بخشي دربرابر کانديديازيس انساني نشان مي دهند . 
ويژگي عالي آنتي باديها اين است که هدفهايي براي آنها فراهم مي کند يعني مي توانند باعث آزاد کردن يک عامل مضر براي اهداف مشخص شده آنها شوند . با توجه به اين خصوصيت آنتي باديها مي توان از آن براي افزايش اثر درماني ضد تومور با آنتي بادي با آميختن آنتي باديها با توکسينهاي باکتريايي وراديو ايزوتوپها استفاده کرد . راديوايمنو تراپي ( RIT ) با استفاده از واکنش آنتي بادي – آنتي ژن براي آزاد کردن راديونوکلوئيدها (radionuclides) که از دوزهاي کشنده سيتوتوکسيک پرتوزا براي سلولهاي سرطاني خارج مي شود  ومي توانند يک جايگزين با ارزش براي شيمي درمان ودرمان با پرتو تابش خارجي فراهم کند . (EBRT)(6)
داروهاي مبتني بر MAb از قبيل zevalin وBuxxar (MAbs )ضد CD20  که نشاندار شده اند به ترتيببا 
90-Yttriumويد I131) براي درمان بيماري عود کرده يا مقاوم شده به لمفوماي غير هوچکين سلول B استفاده ميشوند. 

RIT اولين خط درمان دربعضي ازانواع سرطان مانند لمفوم فوليکولار است . اثر بالقوه RIT  دربرابر بيماري عفوني اولين با ايجاد شده بود با استفاده Cryptococcus neoformans(CN) ايجاد شده بود .
CN يک قارچ پاتوژن است که باعث تهديد زندگي بيماران مبتلا به مننگوآنسفاليت در 8-6درصد از بيماران يابيماران  مبتلابه AIDS مي شود . با وجود سطح بالايي از گردش پلي ساکاريد درخون موش آلوده به CN هم ريوي وهم سيستميک آنتي بادي هاي مونوکلونال نشاندار به صورت ترجيحي درمکانهايي که عفونت هست متمرکز شده اند . آنتي بادي مونوکلونال 18B7 نشاندار بابيسموت 213(Bi) يا Re188-Rhenium سلولهاي CN را در invitro کشتند . رويکرد ضد ميکروبي RIT براي قارچهاي پاتوژن ديگر انسان مانند (He) Histoplasma capsulotum 

که باعث ذات الزيه قارچي دربيماران دچار ضعف ايمني ميشود بسيار مناسب است RIT همچنين مي تواند به طور بالقوه عليه سلولهايي که به طور مزمن عفوني شده اند ازقبيل سلولهايي که با ويروسها آلوده شده اند موثرباشد. دربيماريهاي قارچي وباکتريايي RIT خود ميکروب را مورد هدف قرار مي دهد درعفونتهاي ويروسي سلولهاي ميزبان پستاندار که آلوده شده اند مورد هدف قرار خواهند گرفت . بنابراين يک استرانژي کلي براي برطرف کردن عوامل ويروسي سلولي که درسلولهاذخيره شده اند فراهم ميکند . اين روش را براي درمان سوشهاي HIV  مقاوم به دارو مي توان توسعه داد . اثر بخشي RITبراي درمان عفونت HIV در vivo بايک MAb نشاندار ضد gp41 انساني تحقيق شده  است براي اين مطالعات سلولهاي تک هسته اي خون محيطي انسان (PBMCs) که با HIV-1 آلوده شده بودند تزريق شدند به داخل طهال موش وموش با RIT درمان شده بود . اثبات اثر بخشي RIT  عليه HIV يک دليل اصولي براي درمان عفونتهاي ويروسي با هدف قرار دادن سلولهايي که با ويروسها آلوده شده اند فراهم مي کند . واين روش مي تواند به طور بالقوه به کاربرده شود  براي بيماريهايي ديگرمانند هپاتيت C
نتیجه گیری :
آينده درمان با MAb براي بيماري هاي عفوني 

با توجه به وسعت پژوهش درميان هدفهايي براي MAbs  ميکروبي وهمچنين نياز گسترده براي روشهاي درماني گسترده براي بيماريهاي عفوني اين قسمت از داروي پزشکي روبه رشد است . روش هاي جديد بسياري براي بهبود اثربخشي MAbs وجود دارند ازقبيل استفاده ازمخلوطهاي MAbs يا ترکيب MAbs  با داروهاي موجود براي اينکه اثرات سينرژيسم آنها افزايش يابد .نسل بعدي MAbs  مي تواند ايجاد شود  دربرابر هدفهاي جديد از قبيل ملکولهاي کوارم سينسيتگ (Quormsensing) که رشد باکتريهارا تنظيم مي کنند وفاکتور  هاي بيان کننده ويرولانس يا بيماريزايي ياسيستم ترشحي تيپ III که توسط زير مجموعه اي ازميکروبها درسلولهايي که آلوده هستنداستفاده مي کنند . باکتريهاي MDR از برخي روشهاي موفق وهدفمند مانند پمپ هاي جريان سلولي که مسئوليت مقاومت به آنتي بيوتيک دارند استفاده مي کنند . 
Bavituximab يک مثال است ازيک چنين MAb مخصوص براي فسفوليپيدها روي سطح دروني سلولهايي است که آسيب ديده اند که توانايي کاربرد هم درHIV وهم در HCV را دارد . توجه بيشتر به مهندسي MAbs مي تواند درافزايش اثر بخشي MAbs  نتيجه دهد . ازقبل تغييرات ناحيه FC که مي تواند نيمه عمر سرم رايا تاثير عملکرد effector را تمديد کند . براي مثال تغييرات درناحيه FC گليکوزيلاسيون مي تواند سلول کشي با واسطه سلول وابسته به آنتي بادي را  افزايش دهد .  براي بعضي ميکروبها ناحيه FC ضروري براي اثر بخشي نيست  و گزينه هاي درماني زيادي فراهم مي شود براي مثال قطعات MAb که ناحيه FC نداشتن توانسته بودن موثر باشند دروضعيت هاي جايي که در آن عملکرد effector سلول ضروري نمي باشد براي مثال درثبت ساکن شدن ويروس HIV خوش بين هستيم که درمان با MAb انقلابي خواهد ساخت يک چنين اثر بيشتر دربرابر بيماريهاي ميکروبي درسالهاي آينده ايجاد خواهد شد . 
Key to abbreviated names of journals/books cited in the text
AES=Advers events 
CHF=Congestive heart failur 

NHL=Non Hodgkin Lymphoma 

ANA.Anti nuclear antibady 

CLL=chronic lympho cytic leukuemia 

SLL =Small lymphocy tic lymphoma

PCP=pneumocystis carini pnemonia 

RIT = Radio Immuno therapy 

SIR=Standardized Incidence ratio 

Mabs=Monoclonal antibodies 

EBV=Epstein Barr Virus 

HGPRT =Hypoxanthine –guanine phosphoribosyl  transferase

TNF-       Tumor necrosis factor 

JIA-Juvenile idiopathic arthritis 

RA=Reseptor antagonist 

ADCC=Antibady dependent celluar cytotoxicity 

ITP=Immune thrombocytopenie purpura 

CR=Complete response 

PR=partial response 

SLE=systemic lupus erythematosus 
·  Cyclophosphamide, an alkylating agent which damages DNA by binding to it and causing cross-links

· Hydroxydaunorubicin (also called doxorubicin or Adriamycin), an intercalating agent which damages DNA by inserting itself between DNA bases

· Oncovin (which is the trade name for vincristine), which prevents cells from duplicating by binding to the protein tubulin

· Prednisone or prednisolone is a corticosteroid
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