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 :مقدمة 

I.  المناعة( Immunologia): 

ىي مقدرة الجسم عمى مقاومة مواد معينة ضارة مثل البكتيريا و الفيروسات التي تسبب الأمراض، يدافع الجسم عن نفسو ضد 
الأمراض و الكائنات الضارة عن طريق جياز معقد التركيب ، يتكون من مجموعة من الخلايا و الجزيئات و الأنسجة ويسمى 

 .جياز المناعة حيث يوفر ىذا الجياز الحماية ضد مجموعة متنوعة من المواد الضارة التي تغزو الجسم

  ومن السمات الأساسية لجياز المناعة مقدرتو عمى تدمير الكائنات الدخيمة دون أن يؤثر عممى بقية خلايا الجسم
السميمة ولكن جياز المناعة يياجم ىذه الخلايا أحياناً و يدمرىا وتسمى ىذه الاستجابة الاستجابة المناعية الذاتية أو 

 .المناعة الذاتية 
  ًفي بعض الأحيان لا يستطيع جياز المناعة حماية الجسم من كل الأمراضأعتماداً عمى نفسو فقط لكنو يحتاج أحيانا

 .مساعدةٌ ما
  ومن ىنا أتت فكرة المقاحات حيث لجأ بعض الأطباء إلى استخدام لقاحات كوقاية من بعض الأصابات الحادة

 .الميددة لمحياة 

 

  من أىم المصطمحات في عمم المناعة: 
 دراسة الجياز المناعي و مكوناتو و الياتو والعوامل الممرضة : عمم المناعة. 

  تشمل كل الخطوات التي يتخذىا جياز المناعة لمتخمص من الأجسام الغريبة : الاستجابة المناعية. 
  تحدث عندما يياجم جياز المناعة أنسجة الجسمنفسيا: الاستجابة المناعية الذاتية. 

 ىي العممية التي تبتمع بيا البلاعم أو أي خمية أخرى المادة الغريبة أو تيضميا مفتتاً إياىا إلى قطع صغيرة : البمعمة
. 

 لمفاويات بانية و لمفاويات تائية:نوع من خلايا الدم البيضاء وىي نوعان : الخلايا الممفاوية. 

 الضدAntibody  :ىو البروتين الذي يياجم الكائنات الغريبة التي تغزو الجسم. 

 المستضدAntigen:ىو فيروس أو مادة غريبة داخل الجسم يستحدث الاستجابة المناعية. 
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1.Iأجزاء جهاز المناعة: 

يتألف جياز المناعة من أجزاء عديدة تعمل معاً لمدفاع عن الجسم ضد الأمراض التي تنتج عن غزو الممرضات أو السموم 
 .لمجسم البشري 

  تدخل أنواع عديدة من الخلايا في الاستجابة المناعية ضد العوامل الممرضة منيا الممفاويات و الخلايات المييئة
 .لممستضدات

تبدأ مرحمة ىذه الخلايا من ىجرة الوحيدات إلى النسج و تتمايز إلى :(البلاعم)الخلايا المييئة لممستضدات  .1
 .البلاعم، حيث تقوم بإبتلاع العوامل الممرضة و تفتيتيا

 .أنواع خاصة من خلايا الدم البيضاء يتم أنتاجيا في نقي العظم: الممفاويات .2

 

  ومن الممفاويات: 
 

 .البائية ىي التي تتمايز فتعطي الخلايا البلازمية و خلايا الذاكرة  .1

Bcell        plasma cells , Memory cells 

  (.NKالمساعدة ، الخلايا السامة ، القاتمة الطبيعية   )التائية ىي التي تتمايز وتعطي الخلايا  .2

Tcell        THelper,NC , Tc 

  تتشابو الممفاويات البائية و التائية من حيث مكان انتاجيا حيث النوعين يتم انتاجيما في نقي العظام لكن يبقى
 .التائية في التيموس و البائية في نقي العظام: الاختلاف فقط في مكان نضجيا 

 

  الفروق الاساسية بين الممفاويات البائية و التائية: 
 الممفاويات البائية الممفاويات التائية

 مناعة خمطة مناعة خموية 
 تميز الببتيدات و البروتينات و الشحوم تميز الببيدات فقط

 تستعرف المستضدات الموجودة خارج الخلايا تستعرف المستضدات الموجودة داخل الخلايا
 حمض أميني 20شكل المستضد سوي، خطي من حوالي 

 قصير
طويل و  ) حمض أميني20شكل المستضد خطي أو فراغي أو فوق ال 

 (معقد 
تميز و تستجيب لممستضدات غير المنحمة المعروضة عمى 

 سطوح خلايا مقدمة لممستضدات
تميز و تستجيب لممستضدات الذائبة في سوائل الجسم وكذلك 

 المعروضة عمى سطوح الخلايا
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  الضد( Antibody )  و المستضد(Antigen : )  
 أي جزيئة أو جسم أجنبي تدخل جسم الإنسان أو تكون موجودة فيو قادرة عمى توليد رد فعل : ( Antigen)المستضد  .1

 .(يممك القدرة عمى تحريض الجياز المناعي  )مناعي 

 ىي غموبولينات مناعية تنتج عندما تتفعل الممفاويات البائية و تتمايز إلى خلايا  (:Antibody ) (الأضداد)الضد  .2
 .بلازمية تقوم بإنتاج الضد وبالتالي ىو أحد أشكال رد الفعل المناعي

 

  عممية تقديم المستضد( Antigen presentation process:)  

 APCS( ) Antigen )ىي عممية إظيار جزيئات المستضد عمى سطح البالعات أو الخلايا المقدمة لممستضدات 

Presentation Cells ) بالاشتراك مع جزيئات معقدات التوافق النسيجي الرئيسيةMHC. وىي نوعين : 
  جزيئات الصنفI عندما يقدم المستضد إلى الخلايا Tالسامة CD8. 
  جزيئات الصنفII عندما يقدم المستضد إلى الخلايا T4المساعدةCD. 

 .وىو منوط بالممفاويات التائية فقط  (أي يتخذ إما السبيل الأول أو الثاني )رد الفعل المناعي ىذا مقيد بنمطين 
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 :يتم كما يمي 
 
 
 
 
 

 

  

المستضد 

 الممرض

APC 

 عديد بيتد خطي

T.cell TCR 

MHC- معقد بتيد 

 Tcellممراض لا تراه 

 (بنية فراغية معقدة)

يدخل الممراض إلى 

الخلية المقدمة للمستضد 

ويتحول داخلها إلى عديد 

 ببتيد خطي

CD4يسمى السبيل الثاني 

CD8يسمى السبيل الأول 
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ىو المستقبل عمى سطح الخلايا التائية ولا يستطيع التعرف عمى ممراض بنية معقدة فراغياً فتحتاج إلى TCRال  .1
  .(الخمية المقدمة لممستضد )وسيط ىو 

  .(المعمل  )عندىا يدخل الممراض إلى الوسيط   .2
 .ضمن الخمية المقدمة لممستضد ، يتحول الممراض من بنية فراغية معقدة إلى بنية خطية عديدة الببتيد: بالنتيجة  .3

 MHC I ,   MHC II :بنفس الوقت يتشكل إما  .4
  .] MHC–ببتيد[بعدىا يتم تشكيل معقد  .5
 .TCRيمزج ىذا المعقد عمى سطح الخمية المقدمة لممستضد فيتفاعل مع ال  .6

MHC I وMHC II مورثتيمHLAموجودة بكل خمية تعبر عن الغميكوبروتين. 

عند حدوث جزيئة معينة من رد فعل مناعي لابد من الإشارة إلى أن ىذه العممية تتم معيا عمميات أخرى ففي عممية تقديم 
 :المستضد لدينا 

1. MHC. 

 .Adhesion moleculesجزيئات الالتصاق  .2
 .جدب كيماوي .3
 . خمية مطول أو مقصر–تفاعل خمية  .4

5. CD18وكثير من الآليات التي تحدث بنفس الوقت . 

 

 شروط الخمية المقدمة لممستضد( Antigen Presentation Cells:) 

ليس أي خمية في جسمنا يمكنيا أن تقوم بدور خمية مقدمة لممستضد فيجب أن تكون قادرة عمى معالجة المستضدات الممتقمة 
ظيار النمط الثاني من ال  فيي تعمل عمى تحويل البروتينات المستضدية إلى ببتيدات ثم تعرض معقدات البيدات مع MHCوا 

 . من أجل التعرف عمييا من قبل الخلايا التائيةMHCال 
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2.Iأنواع المناعة: 

 تعتبر المناعة عمى نوعين رئيسيين: 
        specificنوعية  .1

  Non specificغير نوعية .2
  أما من ناحية الاستجابات المناعية فتقسم إلى: 
 (.Cellular Immune(خموية .1
  .)Humoral Immune )خمطية   .2
 .) Innate Immune )خمقية    .3

 .) Adaptive Immune)تلاؤمية  .4

 

 :) (Cellular Immune(الخموية  )الاستجابة المناعية ذات الوسيط الخموي  .1

 يحدث ىذا النوع من الاستجابة بفعل الممفاويات التائية و منتجاتيا الكيميائية و الممفاويات التائية عالية التخصص ولا تستجيب 
إلا لمستضدات معينة ويساعد نوعان متخصصان من البروتينات ىي بروتينات تركيبية التوافق النسيجي الرئيسية و بروتينات 

 .مستقبلات الخلايا التائية في تحديد استجابة الممفاوية التائية ضد مستضد معين

 

 :)( Humoral Immuneالاستجابة المناعية الخمطية  .2

يسمى ىذا النوع من الاستجابة أحياناً الاستجابة المناعية للاجسام المضادة وذلك لاستخدام الأجسام المضادة في الاستجابة 
المناعية و تشير الصفة الخمطية إلى السوائل الجسمية التي تحمل الأجسام المضادة، و الأجسام المضادة جزيئات بروتينية 
تنتجيا الممفاويات البائية و خلايا البلازما و تسمى أحياناً الفمو بولينات المناعية وىي تقي الجسم من العدوى و الذيفانات 

 .التي تفرزىا بعض أنواع البكتيريا (السموم)
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 (: (Innate Immune المناعة الخمقية .3

ىي مناعة غير نوعية تتمتع باستجابة سريعة فيي تحدث خلال ثواني وتكون موجودة منذ الولادة و من أىم صفاتيا تغير الرد 
 .المناعي عند الدخول المتكرر لمعامل الممرض 

 : Adaptive Immune ) )المناعة التلاؤمية  .4

، رد الفعل المناعي يأتي متأخراً بعض الشيء و تعامميا مع (Delayed)تتكونتحتاج وقت لكي ( Specific)مناعة نوعية 
 :الأذية متطور يتشكل بالدخول الثاني لمعامل الممرض وليس من الدخول الأول، أىم ما يميزىا حدوث شيئان

 .التفاعل النوعي  .1

 .الذاكرة وىذا ما يجعل الدخول الثاني مختمف عن الأولTتشكل خلايا  .2

 كيف ينمي الجسم المناعة: 

 :من ناحية تنمية و تطوير المناعة تقسم إلى 

 (.Passive Acauired Immunityالمكتسبة غير الفاعمة  )مناعة منفعمة  .1
 (.Active Acauired Immunityالمكتسبة الفاعمة  )مناعة فاعمة  .2

 

 :(.Active Acauired Immunity)المناعة الفاعمة  .1

يكتسب الجسم ىذا النوع من المناعة عند دخول مستضد معين عن طريق العدوى أو التمقيح حيث تصبح الخلايا البائية الذاكرية 
و الخلايا التائية قادرة عمى الاستجابة ضد أي ىجوم من نفس المستضد بسرعة أكبر من سرعة استجابتيا الأولى و تكون 

 .الاستجابة المناعية اللاحقة أقوى من الاستجابة الأولى و تدوم لفترة أطول

 :(.Passive Acauired Immunity)المناعة المنفعمة  .2

يكتسب ىذا النوع من المناعة صفة عامة بتمقي حقنة واحدة أو أكثر من مصل يحتوي عمى أجسام مضادة لمدفاع عن الجسم 
ضد مرض معين، ىذا النوع من الأمصال الذي يسمى عادةً بالمصل المضاد نحصل عميو من دم شخص أو حيوان شفي من 

 .المرض أو تمقى لقاح ضده
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 .حيث يستخدم الاطباء جزء من ىذا المصل يسمى غموبولين غاما يحتوي عمى معظم الأجسام المضادة التي يحتوييا الدم 

يعطي الأطباء حقن غموبولين غاما لممرضى الذين لا يستطيعون أنتاج  أجسام مضادة كافية ولمنع أمراض الحصبة و ألتياب 
 .الكبد الفيروسي لدى أولئك المعرضين لممرض المذين لم يتمكنوا من تمقي المقاح

  الاستجابة المناعية الذاتية: 

 .توجو الاستجابة المناعية عادةً ضد المواد الغريبة عن الجسم ولا توجو ضد أنسجة الجسم نفسيا

لكن جياز المناعة يعامل أنسجة الجسم أحياناً معاممة الأجسام الغريبة و يبدأ في مياجمتيا و تسمى مثل ىذه الاستجابة 
بالاستجابة المناعية الذاتية التي ينتج عنيا العديد من الأضطرابات التي من الممكن أن تؤدي إلى تدمير الأنسجة أو ما يسمى 

 .بداء الذئب الأحمراري 

بإمكان كل فرد انتاج أجسام مضادة ذاتية و لمفاوية تائية يمكنيا أداء نفس الدور، لكن ىذه الممفاويات و الأجسام المضادة 
الذاتية توضع عادةً تحت المراقبة عن طريق السيتوكينات التي تنتجيا الخلايا التائية و عن طريق فشل الجسم في توفير اشارة 
التنشيط الثانية لمخلايا التائية و في بعض الأحيان الأجسام المضادة ، و نتيجة لذلك لا يصاب معظم الأفراد بأمراض المناعة 

 .الذاتية

لكن لم يتم حتى الأن جزم أسباب أصابة بعض الأشخاص و عدم إصابة أخرين في حين عزى معظم العمماء الإصابة لأسباب 
 .و عوامل يحمميا الفرد عن طريق الوراثة

  أبرز أمراض المناعة: 

الأمراض التي تسببيا المناعة الذاتية تدمير أنسجة بعض الأعضاء مثل الغدة الدرقية و الجمد و البكتيريا فمرض 
المناعة الذاتية المعروف باسم مرض جريفز عمى سبيل المثال يصيب الغدة الدرقية و يجعميا مفرطة النشاط ففي 

معظم المصابين بيذا المرض يؤدي تفاعل الأجسام المضادة التي تدور في مجرى الدم مع أنسجة الغدة الدرقية إلى 
نمو الغدة و أنتاج كميات إضافية من ىرمونات الغدة الدرقية و بالتالي يؤدي إلى ظيور عدد من الأعراض مثل 

 .التوتر، ازدياد سرعة ضربات القمب أو اضطرابيا 
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 اضطرابات جهاز المناعة: 
يتعرض جياز المناعة لعدد من الاضطرابات التي تعيق عممو و تسبب بعض ىذه الحالات مثل أعراض الحساسية 

 .متاعب كثيرة  (الأرجيات)
متلازمة عوز المناعة  )و من الاضطرابات ذات الخطورة الشديدة تمك المسماة أمراض عوز المناعة مثل الإيدز 

  .(المكتسبة 

II. السرطان: 
  :من أىم الخلايا العاممة والفعالة في الجياز المناعي

والتي أصبحتجلَ اىتمام العمماء و الباحثين في آخر الأبحاث الطبية لمعالجة (( DendriticCells(DC)ىي الخلايا التغصنية 
 .(( Cancerالعديد من الأمراض والتي من أىميا المرض الخطير الذي ييدد العالم الحديث ألا وىو السرطان

وىو النمو والانقسام الخموي )(( Aggressiveوىو مجموعة من الأمراض التي تتميز خلاياىا بالعدائية (Cancer )السرطان 
 ، و قدرة ىذه الخلايا المقسمة عمى غزو(غير المحدود

)Invasion ) أو الانتقال إلى أنسجة بعيدة، و ىذه القدرات ىي صفات الورم الخبيث (تدميرىا)الأنسجة المجاورة و تغيرىا ،
عمى عكس الورم الحميد، والذي يتميز بنمو محدد و عدم القدرة عمى الغزو وليس لو القدرة عمى الانتقال كما يمكن أن يتطور 

 .الورم الحميد إلى سرطان خبيث في بعض الأحيان

 .فالسرطان ىو نمو الخلايا و انتشارىا بشكل لا يمكن التحكم فيو و بإمكان ىذا المرض إصابة كل أعضاء الجسم تقريباً 

وىناك أعراض عامة قد تظير مع وجود المرض مثل فقدان الوزن و فقدان الشيية و ارتفاع درجة الحرارة إلا أن ىذه الأعراض 
 .بالطبع لا تعني وجود مرض السرطان فيي قد تصاحب أي مرض آخر 

 .لذا لا يمكن تشخيص المرض إلا بعد الفحص الطبي الشامل و فحص الأنسجة بأخذ عينة أو خزعة لفحصيا تحت المجير 

يستطيع السرطان أن يصيب كل المراحل العمرية عند الإنسان حتى الأجنة ولكن تزيد مخاطر الإصابة بو كمما تقدم الإنسان 
إلى موت ACS من جميع حالات الوفاة و يشير مجتمع السرطان الأمريكي %13في العمر و يسبب السرطان الوفاة بنسبة 

 كما يصيب السرطان الإنسان و أشكال منو تصيب الحيوان و النبات 2007 مميون شخص مريض بالسرطان في عام 7,6
 .عمى حد سواء
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إلى حدوث تغيرات في المادة الجينية المورثة وقد يكون سبب " إلى خلايا سرطانية " في الاغمب، يعزى تحول الخلايا السميمة 
لمسرطان مثل التدخين أو الأشعة أو مواد كيميائية أو أمراض معدية كالإصابة  (Risk factors)ىذه التغيرات عوامل خطورة

 .بالفيروسات

1.IIتصنيف الاورام: 

 :تقسم الأورام إلى نوعين رئيسين

تكون مغمفة بنسيج ليفي وغير قابمة للانتشار وغالياً لا تعود لمظيور مرة أخرى بعد إزالتيا ويتم إزالة ىذا : أورام حميدة  .1
النوع من الأورام بالتدخل الجراحي خصوصاً عندما تكون كبيرة الحجم أو تشكل عبئاً عمى العضو المصاب أو 

الأعضاء القريبة منيا مما يمنعيا من العمل بشكل طبيعي وقد تتحول بعض الأورام الحميدة إلى أورام خبيثة نذكر 
 .منيا مثالًا عمى ذلك الورم الغدي في القولون والذي قد يتحول بمرور الزمن إلى سرطان القولون

ىي خلايا غير طبيعية تتكاثر بشكل كبير و دون توقف لتضغط و تغطي عمى  : (السرطانية  )الأورام الخبيثة  .2
العضو المصاب، كما أن ليا القدرة عمى الانتشار إلى الأعضاء الأخرى في الجسم من خلال كلا الجيازين الدموي و 

 .الممفاوي

وىناك ما يزيد عمى مئة نوع من أنواع الأمراض السرطانية التي تختمف باختلاف النسيج المصاب مثل سرطان الثدي و الكبد و 
 ....بنوعيو الحاد و المزمن  (الموكيميا )سرطان الدم النقوي 

  تحدث التغيرات أو الطفرات الجينية في نوعين من الجينات: 
ىي جينات فاعمة في حالة الخمية السرطانية لاكتساب الخمية خصائص جديدة مثل الإفراط في النمو : جينات ورمية  .1

وتساعد الخمية السرطانية Apoptosis) )(الموت الخموي المبرمج )و الانقسام بكثرة و تقدم الحماية ضد الاستجابة 
 .في النمو في ظروف غير عادية

وىي جينات يتم توقيفيا في حالة الخمية السرطانية لأنيا تعارض تكوينو عن طريق تصحيح : مورثات كابحة لمورم  .2
أي أخطاء في نسج الحمض النووي و تراقب الانقسام الخموي و تعمل عمى التحام الخلايا و عدم تنقميا كما أنيا 

 .تساعد الجياز المناعي عمى حماية النسيج
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 تسميات: 

 :التسميات اللاحقة عادة تطمق لوصف اي نمو غير طبيعي

 :الخلايا ذات الطفرات الجينية و الخلايا المتنشئة نوعان Proliperation وتعني تكاثر (:Neoplasm)التنشؤ

 .Cancer وىو ما يقصد بو السرطان (:Malignant )ورم خبيث /تنشؤ 

-Non )(وغير غازي((Self-Limitingوىو تنشؤ يتصف بأن نموه و تكاثره محدود: (Benign)ورم حميد/ تنشؤ 

invasive ولا يتميز بالنقيمة(Metastasis). 

وىذا المفظ مرادف أخر لكممة سرطان حيث يشير إلى غزو الخلايا السرطانية للأنسجة المحيطة (Invasive)ورم غازي 
 .بالسرطان

و ىي (( Non-invasive، ورم غيرغازي (Pre-cancer )،ورم السرطنة Pre-malignancy))ورم محتمل الخباثة 
مرادفات لتنشؤ غير غازي ولكن يوجد احتمال كبير لتحوليا إلى تنشؤات خبيثة إذا تركت بلا علاج و تزداد إمكانية تحول 

ثم إلى خلايا مختمة التنسج  (Atypla)إلى سرطان كمما تدرجت الخلايا من خلايا لا نمطية)( Lesionالأفة 
(Dysplasia) وتنتيي بخلايا سرطانية( Carcinoma ). 

 التسميات اللاحقة تستخدم من قبل الأطباء عن السرطان: 

يعطى من اخصائي الباثولوجيا ليصف درجة التشابو بين الخلايا  ( 3 إلى 1في الغالب من  )وىو رقم :Gradeدرجة الورم 
 .السرطانية و الخلايا السميمة المحيطة بالسرطان

يعطى من اخصائي الباثولوجيا ليصف درجة غزو السرطان  ( 4 إلى 1في الغالب من  ) وىو رقم (:Stage)مرحمة الورم 
 .لجسم الإنسان

 .وىي الأورام الجديدة التي تظير بنفس مكان الورم الأول(:  Recurrence)عودة الحدوث 

 . وىي الأورام الجديدة التي تظير في أماكن تبعد عن الورم الأول(:Metastasis )النقيمة 

-High gradueإلى ورم عالي الدرجة Low-grade tumorوىو تحول ورم منخفض الدرجة(: Tranformation)التحول 

tumor  خلال وقت معين. 

 .tranformation s´Richter تحول ريتشتر:exمثال 
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 تصنيفات السرطانات بناءً عمى التشابه بين الخمية السرطانية و الخمية السميمة: 

 :أمثمة عمى أنواع السرطانات

وىي تشكل أكبر مجموعة من السرطانات عامة و خصوصاً في سرطان الثدي : )(Carcinomaسرطانة  .1
 .والبروستات و الرئة و البنكرياس

أو من خلايا المحمة )( Connective tissue وىي سرطانات تنبع من النسيج الضام(:Sarcoma)ساركومة  .2
 .( Mesenchymalcell)المتوسطة 

 Hemapoielicوىما سرطانان ينبعان من الخلايا المكونة لمدم (:Leukemia) والموكيميا )(Lymphomaليمفوما  .3

cells. 
 . و ىو ورم يشابو الأنسجة غير الناضجة أو الأنسجة الجينية(:Blastic tumor )ورم بلاستيكي أرومي  .4

 

2.II أسباب السرطانات : 

 مواد تحدث طفرات تسمى بالمواد المطفرة وعند تراكم عدة طفرات في الخمية قد تصبح سرطانية :مسرطنات كيميائية .1
 .وتسمى المواد التي تحدث سرطانات مواد مسرطنة

التعرض إلى الأشعة قد يسبب سرطانات مثل الإشعاعاتالمنبعثة من الرادون أو التعرض إلى الأشعة فوق : الإشعاع .2
 .البنفسجية من الشمس قد يؤدي إلى حدوث سرطانات

 قد تنبع بعض السرطانات من عدوى فيروسية عادةً ما يحدث بصورة أوضح في الحيوانات و الطيور :أمراض معدية .3
 .من السرطانات البشرية والتي تحدث بسبب عدوى فيروسية % 15ولكن ىناك 

 قد يحدث الخمل اليرموني آثار تشابو آثار المسرطنات غير المطفرة فيي تزيد سرعة نمو الخلايا، و :خمل هرموني .4
 .زيادة الأستروجين التي تعزز حدوث سرطان بطانة الرحم

ىي انتقال جين يحمل طفرة من أحد الأبوين إلى الابن،ولكن حدوث السرطان غير خاضع إلى القواعد : الوراثة  .5
 .الوراثية بالشكل المطمق 

A.  ترتبط طفرات في حبيباتBRCA1,BRCA2بشكل كبير مع سرطان الثدي أو سرطان المبيض. 

B.  مرض متلازمة لي فراؤميني مرتبط بساركومة العظم و سرطان الثدي و غدة سرطانات أخرى بسبب طفرة في جين
P53.  
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 لمحة عن نسب أنواع السرطان: 

 :2007بناءً عمى أحصائيات المعيد القومي للأورام في عام 

 السرطانات الأكثر إصابة للأناث السرطانات الأكثر إصابة لمذكور
 %36سرطان الثدي  %15سرطان المثانة  
 %7سرطان الممفي   %12سرطان الكبد  
 %6ابيضاض الدم   %10الورم الممفي 

 %4سرطان المثانة   %9ابيضاض الدم 
 %5سرطان القولون   %6سرطان الرئة 
 %4سرطان الكبد      %5سرطان الرئة  
 %37سرطانات أخرى    %43سرطانات أخرى  

 
في الولايات المتحدة يتقدم سرطان الرئة في صدارة السرطانات التي تؤدي إلى وفاة المصاب ذكراً أو انثى ثم يميو سرطان 

 .البروستات عند الذكور و سرطان الثدي عند الإناث 

3.II الأعراض السرطان : 

 : أقسام ىي كالتالي3تنقسم أعراض السرطان إلى 

 أعراض عامة

  فقدان الوزن 
 تعب و ارىاق عام 

  فقدان الشيية  
  ًالتعرق خصوصا

 أثناء الميل

 أعراض موضعية
 كظيور كتمة صمبة 
  تغير في شكل سطح الجمد

 الخارجي

 أعراض تدل عمى الانتشار
كحدوث تضخم في الغدد الممفاوية 

 المختمفة في الجسم
 أو في الكبد أو ألم في العظام
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 من أبرز الأعراض و العلامات التي يمكن ذكرها: 
 . أشير6من الوزن خلال % 10نقص غير معموم السبب في الوزن يتجاوز  .1
 .تغير في عادات التغوط أو التبول .2
 .صعوبة في البمع أو عسر ىضم حديث .3
 .سيلان أو نزف غير طبيعي من فوىات البدن .4
 .كتمة أو تسمك في أي مكان من الجسم و خاصة الثدي عند المرأة .5
 .تغير في لون أو حجم الشامة .6
 .بحة أو سعال مزعج لا يستجيب لمعلاج وخاصة إذا ترافق مع نفث دموي .7
 . يوم20تقرح لا يستجيب لمعلاج خلال  .8
 .تعرق ليمي غزير غير طبيعي .9

4.II التشخيص( Diagnosis:) 

يتم فحص الأشخاص الأكثر عرضة لمسرطان عن طريق اختبارات طبية مثل اختبار الدم و تصوير مقطعي 
 .أو بالتنظير الداخمي (( Computed axial tomographyمحوسب

 :يتم التشخيص من خلال التالي 

 .فحوصات الدم المخبرية  .1
 .إشعاعات مقطعية .2
 .(عينة من الورم  )خزعة  .3

 

  الخزعة أو العينة: 

 .تقدم الخزعة أو العينة للأخصائي الباثولوجي ليتم التعرف عمى درجة السرطان و مرحمتو

 .يمكن أخذىا بعيادة الطبيب  (كخزعة سرطان الجمد أو الثدي أو الكبد  )بعض الخزعات 
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5.IIعلاجات مرض السرطان: 

 .( Surgical therapy)العلاج الجراحي .1
 .(Radiation therapy)العلاج الإشعاعي .2
 .(Chemo Therapy) العلاج الكيميائي .3
 .Immunotherapy ) )العلاج المناعي .4

 .(Hormonal Therapy  )العلاج اليرموني .5

 

 (: Surgical therapy)العلاج الجراحي .1

نظرياً السرطانات الصمبة يمكن شفائيا بإزالتيا عن طريق الجراحة، ولكن ليس ىذا ما يحدث واقعياً ، عند انتشار 
 .السرطان و انتقالو إلى أماكن أخرى في الجسم قبل إجراء العممية الجراحية، تنعدم فرص إزالة السرطان

عن تقدم السرطان الصمب فيو ينمو في موضعو ثم ينتقل إلى العقد  (Halstedian  Model)يشرح نموذج ىالستيديان
ثم إلى جميع أجزاء الجسم ىذا أدى إلى البحث عن علامات موضعية لمسرطانات الصمبة Lymph Nodesالممفاوية 

 .قبل انتشارىا وقبل العلاج الجراحي
يتم فييا (Prostatectomyأو جراحة استئصال البروستات (Mastectomy)الجراحات مثل جراحة استئصال الثدي

 .إزالة الجزء المصاب بالسرطان أو قد تتم إزالة العضو بالكامل

 Radio therapy)أو  X-ray therapyأو Radiation therapy)العلاج الإشعاعي .2

ىو استخدام قدرة الأشعة في تأين الخلايا السرطانية لقتميا أو تقميص أعدادىا ، و يتم تطبيقو عمى جسم المريض من 
  (.)(External Beam Radio TherapyEBRT )الخارج ويسمى بعلاج حزمة الأشعة الخارجي

 .Branchy Therapyأو يتم تطبيقو داخل جسم المريض عن طريق العلاج المتفرع 

يستخدم العلاج الإشعاعي لجميع أنواع السرطانات الصمبة، كما يمكن استخدامو في حالة سرطان ابيضاض الدم و 
 .الموكيميا

 .(Radio Sensitivity)جرعة الأشعة تحدد حسب مكان السرطان و حساسية السرطان للإشعاع 
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 (:Chemo Therapy)العلاج الكيميائي  .3

قادرة عمى تدمير الخلايا السرطانية  (Anti Cancer Drugأدوية مضادة لمسرطان  )ىو علاج السرطانات بالأدوية الكيميائية 
. 

وىي تأثر عمى جميع الخلايا المتميزة Cytotoxic Drugsيستخدم حالياً لفظ العلاج الكيميائي لمتعبير عن أدوية سامة لمخلايا 
 .بالانقسام السريع في المقابل يوجد علاج بأدوية مستيدفةالعلاج الكيميائي يتداخل مع انقسام الخمية في مناطق شتى

 أحياناً يكون تقديم نوعين من الأدوية إلى المريض أفضل من دواء واحد ويسمى ىذا بتجميع الأدوية 

 .(Combination Chemotherapy)الكيميائية 

 (:Immunotherapy(العلاج المناعي .4

بانو مصمم لتحفيز جياز المناعة في جسم المريض لمقضاء عمى Targeted Therapyيختمف عن العلاج المستيدف 
 Bacillusالخلايا السرطانية، كحث الطرق الحالية من توليد رد مناعي ضد السرطان ومنيا استخدام عضوية كالميت جيران

calmette-Guérin BCG داخل المثانة لمنع سرطان المثانة أو استخدام الأنترفيرون أو السيتوكين لتحفيز الجياز المناعي
  .Renal Cell Carcinomaضد سرطانة الخمية الكموية 

ويتم تكوينو عن طريق اخذ خلايا  (T -Sipuleucel(تي–أو سرطان الميلانوما، أيضاً تستخدم المقاحات مثل لقاح سيبوليوسيل
خلايا محفزة لمجياز المناعي من جسم المريض و تحميمياو اعادتيا ثانية لمجسم، فتقوم بتحفيز Denderiti Cellالتغصنية 

 .الجياز المناعي لرد فعممحدد ضد الخلايا السرطانية في البروستات

مجموعة تتميز  )Anthracyclineميشيل عبيد و زملائو اكتشاف مادة تحتوي عمى مجموعة . قام الباحث المبناني د2007في 
 .(بمقاومتيا لمسرطان 

 .حيث أعطى عبيد ىذه المادة لمفئران المصابة بسرطان

 و وضعيا عمى الغشاء الخموي Calreticulineفأرغمت ىذه المادة الخلايا السرطانية عمى إنتاج مادة تدعى الكارتيكولين 
لمخلايا السرطانية فقط، وجود ىذه المادة عمى سطح الخمية تمكن الجياز المناعي من التمييز بين الخلايا السرطانية التي تفرز 
الكالويتيكولين و الخلايا السميمة التي لا تفرزه مما يؤدي إلى استنفار الجياز المناعي فتقوم خلاياه بالتيام الخلايا السرطانية و 

لم يتم تجريب ىذا الدواء Immunogenic Cell Deathدفع السرطان إلى الموت و تسمى العممية بإحداث الموت المناعي 
 .عمى الإنسان
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يعتبر زرع النخاع العظمي من متبرع آخر نوع من العلاج المناعي بحيث الخلايا المناعية المنتجة من النخاع المزروع سيقوم 
 Graft-Versus-Tumor Effectبمياجمة الخلايا السرطانية وتطمق عمى ىذا العلاج تأثير الزرع ضد الورم 

 .وقد تحدث أضرار جانبية شديدة من ىذا العلاج

 :Hormonal Therapyالعلاج الهرموني .5

حيث يوجد نوعين من السرطانات تتأثر Hormonal Therapyقد يتوقف نمو بعض السرطانات عن طريق العلاج اليرموني 
 .بالعلاج كسرطان الثدي و البروستات حيث يكون إزالة أو تعطيل الاستروجين أو التستيرون من الفوائد المضافة لمعلاج

 السيطرة عمى أعراض السرطان: 

غالباً ما تكون السيطرة عمى أعراض السرطان غير مجدية لعلاج السرطان نفسو ولكنو ميم جداً لتحسين نوعية حياة المريض، 
 .وقد تحدد أيضاً إذا كان المريض يستطيع أن يخوض أنواع أخرى من العلاجات

رغم وجود الخبرة لدى الأطباء لمداواة الأعراض مثل الألام و الغثيان و القيء و الإسيال و النزيف و أعراض أخرى إلا أنو قد 
لأعراض المرضى تشمل إعطاء الأدوية المسكنة مثل Palliative Careظير نوع جديد من التخصص في العلاج المسكن 

 .المورفين و أوكسيكودون و مضادات القيء

 التأثير العاطفي: 

بعض الدراسات الأولية تقترح أن الأسرة و العلاقات الاجتماعية وماليا من تأثير نفسي و عاطفي عمى المريض قد تقمل من 
 .احتمالية وفاة المريض كما تساعد عوامل مثل الدين و التعمم في تقبل المريض لمرضو أو حتى تقبل قرب آجمو

 مضاعفات السرطان: 

 :مرض السرطان وعلاجو قد يؤديان إلى ظيور مضاعفات عدة تشمل

 .تأثيرات جانبية ناتجة عن علاج السرطان .1
 .ردود غير طبيعية تصدر عن جياز المناعة للإصابة بمرض السرطان .2
 .تفشي السرطان .3
 (.Relapseعودتو بعد بيان شفائو  )نكس السرطان  .4

III.  الخلايا التغصنية)Dendritic Cells:) 
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فيي خلايا مناعية تشكل جزءاً من النظام الخموي النسيجي الشبكي، APCتعرف باسم الخلايا العارضة لممستضد المتخصصة 
 .وىي أىم الخلايا المقدمة لممستضد و الأكثر فاعمية وتسمى بيذا الاسم لوجود نتوءات سيتوبلازمية فييا تسمى تغصنات

 وظيفتها: 

تقوم الخلايا التغصنية بعممية عرض المستضد عمى سطحيا الخارجي حيث تبتمع الخلايا التغصنية العوامل الممرضة خارجية 
المنشأ مثل البكتيريا وتقوم بتقطيعيا بواسطة الأنزيمات إلى أجزاء أصغر من المستضدات وتقوم بنقميا إلى العقد الممفاوية الغنية 

بالخلايا التائية، وفي أثناء عممية النقل تمر الخلايا التغصنية بعممية نضج تفقد فييا معظم قدرتيا عمى ابتلاع العوامل 
الممرضة الأخرى و تكتسب قدرة عمى الاتصال بالخلايا التائية، وفي العقد الممفاوية تعرض الخمية التغصنية ىذه المستضدات 

مما يؤدي  (MHC)عمى سطحيا عن طريق ربطيا بمستقبل ذاتي يسمى معقد التوافق النسيجي الكبير  ((Foreignغير الذاتية 
المارة عبر العقد الممفاوية والتي تقوم بدورىا بتحفيز  (CD4)إلى تنشيط الاستجابة التلاؤمية لتحريض الخلايا التائية المساعدة 

وتحريض  (Phagocytes) المذان يقومان بتنشيط الخلايا الممتيمة 4إفراز السيتوكينات مثل الأنترفيرون جاما و الأانترلوكين
 (.Antibodies)الخلايا البائية عمى إنتاج اللأجسام المضادة 

 !؟...اكتشافوجود الخلايا التغصنية في السرطان مما يسيل البحوث حول إيجاد لقاح لو

 .يحاول جيازنا المناعي دائماً منع الخلايا السرطانية من التكاثر و الإنقسام ولكن دائماً لدى السرطان طرقو لميروب منيا

 .اعتقد الخبراء فيما مضى أن الخلايا السرطانية تمنع الخلايا التغصنية كمياً من تفعيل الجياز المناعي

 .في الدراسات الحديثة التي أجريت مؤخراً ظيرت النتائج وجود ىذه الخلايا التغصنية

لمتذكير فإن الخلايا التغصنية ىي خلايا مناعية وظيفتيا إطلاق رد الفعل المناعي عن طريق معالجة العناصر الغريبة 
 .الموجودة في الدم وجعميا ظاىرة لمخلايا المناعية الآخرى

 )cDC1, cDC2وجد الباحثون في ىذه الدراسة نوعين من الخلايا التغصنية التي تعيش داخل الورم، وىي من نوع 

Committed DC) وكلا النوعين يرتبط بردود فعل مناعية مختمفة عن الآخر و يتواجد كلا النوعين في الجسم عند حدوث 
 .أورام عند الفئران و البشر

وكان وجود ىذين النوعين من الخلايا داخل الورم ىو أمر مفاجئ جداً بالنسبة لمباحثين، لكن ىذه النتائج المفاجئة دفعت 
المختصين إلى التركيز عمى نوعية السرطان وذلك من أجل محاولة صنع لقاح باستخدام الخلايا التغصنية لحثيا عمى كبت نمو 

 .الورم
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 .وتقترح الفكرة أن يتم استخراج الخلايا التغضية جراحياً من الورم من أجل صنع المقاح

ونحن نؤمن ىنا بأن الخلايا التغصنية المأخوذة من الورم ستساىم في تطوير العلاج المناعي لمسرطان، ذلك بعد أن تم رصد 
 .وجودىا في الأورام المستأصمة وستشكل مضاداًورمياً قوياً حتى ولو كانت بكميات قميمة

إن الصمة بين السرطان والعلاج المناعي ىو أمر تم بحثو بشكل كبير،  والآن يجري التخطيط لمعرفة لماذا تستجيب بعض 
 .الأورام لمخلايا التغصنية من النمط الثاني أكثر من النمط الأول

فالخطورة تكمن في معرفة ما إذا ىناك لقاحات فعالة في العلاج عمينا استئصال الورم ومن ثم نعزل الخلايا التغصنية من ىذا 
 .الورم ومن ثم نحقنيا مجدداً في دم المريض نفسو لتكشف ما إذا كان يمكننا منع تشكل أورام جديدة

1.IIIعلاج الخلايا التغصنية: 

يعتمد علاج الخلايا التعصنية عمى استخدام الخلايا العارضة لممستضد لجياز المناعة لدى المريض، يتم زراعة الخلايا و 
 .إنضاجيا من الخلايا الوحيدة لتصبح خلايا تغصنية ،ثم يتم إعادة زراعتيا في المريض

 عممية العلاج بالخلايا التغصنية: 
 .جمع خلايا الدم البيضاء من دم المريض .1
 .نشر و إنضاج الخلايا التغصنية باستخدام العوامل الصيدلانية .2
 .فصميا عن العامل الوراثي .3
 .التخزين المبرد لجرعات متعددة من الخلايا التغصنية .4
 .إعادة ضخ الخلايا التغصنية في المريض .5

 العلاج بالخلايا التغصنية لمتمغب عمى السرطان: 

تم تصميم العلاج بالخلايا التغصنية بمرض السرطان لتحفيز نظام المناعة الخاص بالمريض ضد مستضدات الورم من خلال 
تحفيز الجياز المناعي يمكن لمخلايا التغصنية أن تبدأ استجابة دائمة مضادة لمورم تمكنيا من مياجمة الخلايا السرطانية مما 

 .يؤدي إلى زيادة فرص البقاء عمى قيد الحياة

 قاموا بالعمل مع التطبيقات الصحية لمخلايا التغصنية لعدة سنوات  (Immune Cell21  ) فمثلًا الأطباء المناعيون في مركز
 .وقد تم تحسين التجارب في علاج السرطان بالفعل وتم تحسين أعراض المرضى في جميع أنحاء العالم

 (الخلايا القاتمة الطبيعية)دليل الخلايا المناعية لموصول إلى السرطان: 
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تؤدي الخلايا المناعية التي تسمى الخلايا القاتمة الطبيعية دوراً رئيسياً في الحممة التي يشنيا الجسم ضد السرطان حسب ما 
 .كشفت دراسة عن الأورام في الفئران و البشر

كانت الأبحاث السابقة قد أظيرت أن الجياز المناعي يعتمد عمى قوات متعددة القدرات تسمى الخلايا التغصنية لمتعرف عمى 
خلايا الأورام و تحفيز بدء عممية ضدىا، لكن لم يكن واضحاً ما الذي يجعل ىذه الخلايا تندفع نحو الأنسجة السرطانية، و 

 :مؤخراً وجدت إجابة لذلك

الإجابة تتمثل في أن المواد الكيميائية التي تنتجيا الخلايا القاتمة الطبيعية تجذب فئة من الخلايا التغضية إلى الأورام في الفئران 
. 

فتمت دراسة الجينات التي تميل إلى أن تكون نشطة في الخلايا القاتمة الطبيعية فوجدوا أن المرضى المذين كان لدييم أعمى 
مستويات نشاط في تمك الجينات عموماً عاشوا لفترة أطول من المرضى المذين يظيرون نشاطاً جينياً منخفضاً، لكن الباحثين 

،حيث يضعف وظيفة الخلايا القاتمة الطبيعية و الخلايا E2وجدوا أيضاً أن الأورام يمكنيا ان تنتج مركباً يسمى البروستاغلاندين 
 .التغصنية

  إلى أين ؟؟؟؟! لقاح السرطان 

في جامعة ىارفورد لجأ الباحثون إلى الببتيدات وىي كالبروتينات ولكنيا أصغر حجماً وأقل تعقيداً ، إذ كما في المقاحات فإن 
 بعد تعديميا يؤدي إلى إثارة نوع من الخلايا المناعية ىي – أي المستضدات –حقن ىذه الببتيدات الموجودة عمى سطوح الأورام 

الخلايا التغصنية التي تحرض نوعاً آخر من الخلايا المناعية وىي الخلايا التائية، فتياجم الخلايا التائية الخلايا السرطانية 
 .الحاوية عمى ىذه المستضدات عمى سطحيا، مما يعني أنيا تنبو الجياز المناعي في جسم المريض و تقوده إلى تدمير الورم

ولتطبيق ىذه التجربة ، استخدم مجموعة من العمماء مادة مصنوعة من قضبان السيميكا الصغيرة ذات المسامات ، والتي تحقن 
ثلاثي الأبعاد يعمل عمى جذب و تنشيط الخلاياالمناعية  (سقالةً أو أساساً )تحت الجمد فتتجمع مع بعضيا عفوياً لتشكل ىيكلًا 
أيضاً، والتي وظفت سابقاً في " بولي إيثيل أمين " القضبان بمادة ال DNAالتغصنية، و تغطى ىذه و البروتينات إلى الخلايا، 

نقل كل من الحمض النووي و يعتقد بأنيا تمتمك تأثيرات تنبييياً لمجياز المناعي، فساعد ذلك عمى تحقيق ىدفين اثنين، الأول 
 دون الحاجة لإجراء مزيد من التعديلات عمييا ، –بغض النظر عن خواصيا –ىو امتصاص الجسم لمعديد من الببتيدات 

التي زادت من تحفيز ىذه الخلايا " بولي إيثيل أمين"والثاني  ىو نقل ىذه الببتيدات إلى الخلايا التغصنية بواسطة مادة ال 
 .التغصنية، ومن استجابة الخلايا التائية القاتمة السمية ضد الخلايا الورمية

إضافة إلى ذلك، فقد أشار التقرير إلى وجود عوامل إضافية ضمن ىذه المقاحات، جاذبة لمخلايا التغصنية، و معززة لوظائف 
 وبدأت مرحمة التطبيق بتصميم لقاح يحوي E7الجيازالمناعي، وىو بروتين ورمي تعبر عنو جينات فيروس الورم الحميمي، 
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نموذجاً من الببتيد البشري، ويسبب العديد من السرطانات كسرطان عنق الرحم، إذ أدت حقنو واحدة منو إلى زوال كامل وسريع 
 يوماً، وذلك بالمقارنة مع الفئران التي لم تحقن 150منيم عمى قيد الحياة مدة تزيد عن % 80لمورم عند الفئران، مع بقاء 

 . يوماً من الإصابة30بالمقاح، والتي لقت حتفيا بعد 

وفضلًا عن ذلك، حاولت بعض الدراسات اعتماد المبدأ الأساسي ذاتو لإيجاد لقاحات نوعية لأنواع محددة من السرطانات 
كسرطانالكولون، فقد اختبر باحثون لقاحاً قد يكون داعماً لممرضى المذين يعانون من سرطان الكولون في مراحمو الأولى أو 
الثانية أو الثالثة، وذلك بعد الاستئصال الجراحي لمورم، إذ يعد العمل الجراحي الخط الأول لعلاج ىؤلاء المرضى، ولكن في 

بعض الأحيان فإن المرض يعاود الظيور بعد الجراحة نتيجة وجود انتقال لمورم إلى الرئتين أو الكبد أو غيره من أعضاء 
 .الجسم، ويكون إنذاره في تمك الحالات سيئاً 

لذا فقد يكون المقاح ىو الحل الأمثل في مثل ىذه الظروف، إذ يعمل ىذا المقاح عند حقنو بعد العممية الجراحية عمى تعزيز 
جياز المناعة الخاص بالمريض، فيقوم عمى مبدأ تدريب الجياز المناعي عمى التعرف إلى بروتين نوعي وخاص يعد واسماً 

عمى مياجمة الخلايا السرطانية الحاممة لو عندما تبدأ - ما إن يتعرف إليو–لخلايا سرطان الكولون، فيحرض الجياز المناعي 
بالتكاثر في أي موقع من الجسم، وبذلك يقضي عمى الأعشاش الدقيقة المتبقية من الخلايا الورمية قبل أن تتحول إلى تيديد 

 .حقيقي

ومن جية أخرى، بينت دراسات تأثير التأزر بين المقاح و المعالجة الشعاعية إلى تحقيق استجابة شديدة ضد الورم، إذ يؤدي 
الإشعاع إلى قتل الخلايا السرطانية و تحريض استجابة التيابية في موقع الورم، ثم يأتي دور المعالجة المناعية بالمقاح بعد 
ذلك، إذ أوضحت الدراسات ضرورة تعريض الورم لكميات كبيرة من الإشعاع لتحفيز الاستجابة المناعية، ومن ثم تعزيز ىذه 

 .، والذي يعد عاملًا مناعياً محرضاً 2-الاستجابة بالمقاح الحاوي عمى الأنترلوكين

 

 

 

.IVالتوصيات و النصائح في سبيل الوقاية من الإصابة بالسرطان: 

 
 .الإقلاع عن التدخين .1
 .تجنب التعرض الزائد لأشعة الشمس .2
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 .المحافظة عمى نظام غذائي متوازن وصحي .3
 .ممارسة النشاطات الجسدية في معظم أيام الاسبوع .4
 .المحافظة عمى وزن طبيعي و صحي .5
 .الحرص عمى إجراء فحوصات و تفريسات الكشف المبكر بانتظام .6
 .استشارة الطبيب بشأن المقاحات المتوفرة .7

 

 كما ينصح بتناول الأطعمة التي تقي من السرطان: 

 
 .العنصر الفعال ىو السمفورانين : (القرنبيط  )البروكمي  .1
 .العنصر النشيط الايسو فلافون: فول الصويا .2
 .العنصر النشيط ىو ألفا المينولينيك: الكتان  .3

 

 الأطعمة التي تقتل الخلايا السرطانية: 

 
 .الشاي الأخضر .1
 .الكركم .2
 .الطماطم .3
 .الشوكولاتو الداكنة .4
 .تناول العنب و التوت البري .5

 
 
 
 

 الأطعمة التي تعمل عمى تقوية المناعة لمرض السرطان: 

 
 .البصل .1
 .الثوم .2
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 .بذور عباد الشمس .3
 .الشومان .4
 .بذور السمسم .5
 .الجزر .6

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 الآثار العلاجية لموت الخلايا المناعية في سرطان الإنسان

  :نبذة مختصرة 
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، ويتم تنظيم (المتبادلة)الخاصة بالتبني أساسية للاستجابة المناعية  Dendritic cells(DCs)تعتبر الخلايا التغصنية
 .وظائفيامن خلال إشارات متنوعة بطريقة محددة السياق

، مما أثار Cancer، والسرطان Inflammationتم توصيف ىذه الخلايا  فيظروف فيزيولوجية مختمفة، وفي الالتيابات 
 .، أو نسب التحمل  التي يتم  تتطويرىا  ضد الأورامةسمسمة من الأسئمة حول كيفيةالاستجابات المناعية المتبادل

ىنالك تزايد في الأدلة في الوقت الراىنيشير إلى أن العلاج بالأورام يسبب تغيرًا جذريًا في الخلايا الممفاوية المرتشحة في الأورام 
on-tumor-infiltrating Lymphocytes,وعمى وجو الخصوص، عمى بعض انماط الخلايا التغصنية.DENDRITIC 

CELLS (DCs)  

 في السرطان والأدلة الأولية عمى المستضدات  DCs سنقوم في ىذا البحث بعرض أحدث الأدلة عمى دور الخلايا التغصنية
 .المرتبطة بالعلاج الكيميائي التي تم تحديدىا في سرطانات الإنسان

 :الكممات المفتاحية 
 DENDRITIC CELLS (DCS).الخلايا التغصنية 

  T.CELL.الخلايا التائية 

  CHEMOTHERAPY.العلاج الكيميائي 

 .IMMUNOGENIC CELL DEAThموت الخلايا المناعي 

 . TUMOR ANTIGENSمستضدات الأورام 

 

 

 

 :مقدمة

نما أيضا بزيادة وتنوع طرق موت الخلايا,  لا يتميز السرطان بنمو الخلايا غير طبيعي فقط حيث يتم الكشف عنو من خلال , وا 
 DENDRITICS(DCS) والخلايا التغصنية MACROPHAGESالخلايا المناعية غير متخصصة بما في ذلك البالعات

CELLS. 
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، (DCs  ) أو المعالجة بواسطةmacrophageيمكن لمخلايا في طور الموت  أن تفعل إما تصفية الانسجة من خلال البالعات
والتي يمكن أن تتواسط الإشارات القادمة  من الخلايا في طور الموت لعرضيا عمى الخلايا التائية في حالة التمنيع أو توليد 

 .التحمل

  (⁺T        .CD4⁺)_ CD8من المعروف جيدا أن المستضد النوعي لمخلاياالتائية

CD4: CLUSTER OF DIFFERENTITION 4 

CD8:CLUSTER OF DIFFERENTITION 8  

 . يمكن أن تكون فعالة جداً في علاج السرطان T الكشف عنو في مراحل الورم المتقدمة وأن عممية  نقل الخلايايتم 

 الخلايا التغصنية تعتبر ضرورية في الاستجابة الاولية  لمخلايا التائية

 : عمى تواجد كل من ”بناء

، التي يتم تقديميا بشكل تفضيمي عمى  جزيئات   معقد التوافق النسيجي  EXOGENOUS ANTIGENSالمستضدات الخارجية
 .CD4⁺ T إلى خلاياIIمن النمط  MAJOR HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX(MHC)الكبير 

، والتي يتم تقديميا بشكل تفضيمي عمى جزيئات معقدالتوافق النسيجي ENDOGENOUS ANTIGENداخمية الالمستضدات 
 . T⁺CD8لخلايا التائية الى ا I  النمط MHC الكبير

عادة الخلايا )عمى تقديم المستضدات الخارجية المشتقة من الخلايا الأخرى  DCsيتم تعريف قدرة الخلايا التغصنية 
 في ( SOLUBLEANTIGENS) أو المستضدات القابمة لمذوبان  (OPOPTOTIC CELL )لمتنخرة  أو اNERCROTICالميتة

 .CROSSPRESENTATIONلى أنيا مناعة متصالبةعIطجزيئات النم

وفقا لمقاييس مختمفة، بما في ذلك مكان وجودىا ونوع المستضدات التي تعرضيا ، وقدرتيا  DC تم وصف أنواع مختمفة من
 .عمى تقديم المستضدات إلى الخلايا التائية 

بالتجول في الأنسجة المحيطية بحثا عن مستضدات محتممة مستمدة من خلايا مصابة DCs تقوم الـ،من وجية نظر مبسطة
؛ مثل مستضدات الخلايا السرطانية التطورية المعاد التعبير عنيا، والتي (Foreign antigensمستضدات أجنبية)بمرض 

 .؛ أو الخلايا السرطانية التي تعبر عن البروتينات الطافرة كنتيجة لعممية تكون الاورامايكون تحمميا المناعي منخفضً 

 أو يتم توجيييا  ATPتنجذب ىذه المستضدات الى الأنسجة التيابية من خلال نواتج استقلاب الخلايا في طور الموت مثل
 macrophage.المفروز من الخلايا المناعيةغير متخصصة مثل البالعاتChemokinesبواسطة الكيموكين 
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ىذه الحالة يطمق عمييا اسم الحالة ,يتم توصيفيا بوجود زيادة في سعة البالعات و قمة في تواجد المستضدات, خلال ىذه العممية
 .غير الناضجة

 أو الإشارات Viral infections أو الفيروسية bacterialيمكن لمعديد من العوامل المنبية المرتبطة بالإنتانات البكتيرية
Signalsالمتضررة أن تقوم بتفعيل ال DCs. 

 ,لبدء الاستجابة المناعية المكتسبة T و B المستضدات إلى الخلايا DC ، تقدمLymphoid tissueفي الأنسجة الممفاوية 
 Direct adoptiveresponse.اعتمادا عمى وجود إشارات ناضجة تقود الى ارتكاس مناعي مكتسب

 

لممرة Pathogen  associated molecular patterns (PAMPs)تم افتراض  الأنماط الجزيئية المرتبطة بالممرض
 .Insectsفي الأنواع المختمفة بما في ذلك الحشرات  ومن ثم تم تحديدىا Janewayالاولى بواسطة  جانوي  

في جوىر فرضية جانوي، كانت تفترض أن المسببات المرضية المختمفة  تتشارك في بنى متشابية وأن المستقبلات 
التي عبرت عنيا عدة أنواع من الخلايا  Pattern recognition receptors(PRRs)]مستقبلات التعرف النمطي [المناعية

 .جل أن تقوم بالتعرف عميياأقد تطورت من,المناعية غير متخصصة

، والتي تشترك في  (الخطر)، أصبح من الواضح أن الخلايا المناعية يمكن تفعيميا عن طريق إشارات الضرر لنيجعمى نفس ا
خصائص كونيا غير قابمة لمكشف من قبل أجيزة الاستشعار المناعية أثناء العمميات الفيزيولوجية ولكنيا قابمة لمكشف في 

 .حالات الإصابة

عمى سبيل المثال ، ارتباط سرطان عنق الرحم مع تواجد  فيروس الورم الحميمي ، أو سرطان )مع وجود بعض الاستثناءات 
 معظم الأورام تحرر الحيوية الخموية ( C أو B الخمية  الكبدية مع فيروسات التياب الكبد

 )مع غياب وجود  إشارة غير ذاتية ، ومع ذلك ، يمكن تنشيط الاستجابات المناعية من خلال إشارات الخطر التي يشار إلييا 
 .(DAMP)، بتسمية الأنماط الجزيئية المرتبطة بالضرر(PAMPs في تشابو مع

تقوم الخلايا التغصنية بتنفيذ العديد من الميام المعقدة  بما في ذلك أخذ عينات المستضدات في المحيط ، ونضج الخمية في 
 Lack of immune(عدم الاستجابة المناعية)الطحال والغدد الممفاوية ، وعممية صنع القرار الحاسمة بين المناعة والتحمل 

response. 

من خلال مرونتيا الممحوظة وقدرتيا عمى دمج الإشارات من مجموعة متنوعة من DCsيتم تنفيذ ىذه الميام بواسطة 
من المحتمل أن ىذا النظام المتقدم  قد  تطور في الفقاريات  .المستقبلات التي تستشعر بيئات خارج الخلايا وداخل الخلايا
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ومع ذلك ، يمكن أن تحد من الاستجابة المناعية الفعالة ضد .كطريقة لتفادي أمراض المناعة الذاتية بوساطة المناعة المكتسبة
 تالأورام ، والتي تنبع من الذا

 الخلايبالتغصنيةللإنسبنوالفئرانفيبلفزيولوجيبوالسرطبن

:Human and mouse dcs in physiology and cancer 
وتاتي  Plasmacytoids(pDCs)الكلاسيكية والبلازماويات(cDCs) يتم تصنيف الخلايا التغصنية للإنسان و والفئران عمى أنيا

 :بأشكال مورفولوجية مختمفة

pDCsليا شكل دائري، في حين أن   cDCs وعلامات الغشاء تكون مميزة،وتكون ذات وظائف مختمفة، تلياشكل التغصنا ،
 Myeloid Lineage.وتشتق من السلائف المختمفة داخل السميمة النقوية

. Myeloid cellsالأخرىوالخلاياالنقويةDCsىذاالنظامالمترابطبشكممعقدجعل منالصعبالتمييزبين

من خلال الإجتثاث الجيني لمجينات الرئيسية، ونقل الخلايا DC  الأنواع الفرعية ل زىذه المشكمة في الفئران، تم تمييلحل 
 .المنقاة ، والدراسات الوظيفية

 .((CD11c في الفئران عن طريق الترميز  cDCs تقميديا ، يتم تحديد

 .pDCs ولكن أيضا cDCs ومع ذلك ، أدى استنفاد الخلايا التي تعبر عن ىذه العلامة إلى استئصال ليس فقط

 .، تم تحديد عوامل النسخ الخاصة بالسميمة DC تلمحصول عمى صورة أكثر دقة لمجموعا

 الفئران، ولكن ليس مع الخلايا البالعات ، وىذا ما يتماشى مع DCs، مرتبطان بXcr1  و  Flt3ىناك عاملان لمنسخ ،
 . ومع ذلك ، يمكن لمتعبير عن عوامل النسخ أن يكون محدد للأنسجةDCوظيفتيا اثناء تطور ال 

 من الخلايا النخاعية والخلايا الممفاوية الأخرى ، ولكن يتم تقميميا بعد تحفيز cDCs الخلايا Zbtb46 عمى سبيل المثال، يميز
cDCs وحيدات النوى المحفزة  بواسطة العامل المحفز ,  كما أنو يوجد عمى الخلايا البطانية ، سميمة الارومات الحمراء

 .Interleukin(IL-4) 4  و الانترليوكين (GM-CSF)لمستعمرة البالعات المحببة 

الى  MHC وتصنف وظيفيًا وفقًا لتواجد المستضد عمى⁺CD4 و⁺CD8  في الفئران في الأنسجة الممفاوية إلى خلايا cDCsتنقسم
 .عمى التوالي CD4⁺ T ,إلى II  والنمط CD8⁺ T إلى خلايا I النمط: 
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الخارجية  Cross-presentation تقوم بوظيفة فريدة وىي العرض المتصالب لممستضدات⁺cDCs CD8والأىم من ذلك ، أن
  .Iعمى جزيئات النمط 

   . DNGR-1 في الفئران بشكل أكبر باستخدام تاريخ التعبير لجين  CDCفي الآونة الأخيرة ، تم تنقيح سميمة 

بدون  cDCs إلى تطوير خلايا  (في الفئران المستنفدة من خلايا الدم النقوي  DNGR-1 التي تعبر عن)  DCسميمةيؤدي نقل 
 .غير المجزأةDC  سميمة ، كما ىو ملاحظ في نقل pDCs تطوير خلايا 

 .CD11a⁺CD141⁺(BDCA3⁺)DCs  و CD1c⁺(BDCA1C⁺) : ى إلcDCsيمكن تصنيف خلايا , في البشر

 من Lectin من الفئران ، خاصة لأنيا تعبر عن مستقبلات ليكتينCD8⁺DCsوقد اعتبرت الخلايا الأخيرة معادلة لمخلايا 
 .، التي تتوسط امتصاص الخلايا الميتة أو المتنخرة والتواجد المتصالب لممستضدات ذات الصمة CLEC9A النمط

 

 البشرية DCsلمسكان ان التخصص الوظيفي لخلايا  DC ومع ذلك، أظيرت الأدلة الأخيرة من الدراسات المنيجية لمخلايا 
 .في الفئران DCs يختمف تماماً عن خلايا

  او BDCA3cDCs⁺  او BDCA1⁺)البشرية المختبرة  DC عمى النقيض من نماذج الفئران، فإن جميع مجموعات خلايا 
 قد عبرت عن وظائف متشابية بما في ذلك التواجد المتصالب وسعة نقل المستضد منالجسيمات  (BDCA2⁺pDCsحتى 

 .الحالة البمعمية إلى العصارة الخموية

عند  cDC بشكل مختمف من قبل مجموعات (TLRs) بالإضافة إلى ذلك، يتم التعبير عن المستقبلات الشبيية بالأوتار
  ، بينما يتم التعبير عن8 و 6 و 5 و 4 و 3 و 2و  TLR1  في البشر والفئران عن cDCs يعبر كل من: حيث,البشروالفئران

TLR11 و TLR12 و TLR13  فقط من خلال خلاياcDCs عند الفئران .TLR 10 مميزة فقط عند البشر. 

 .وليا شكل مستدير يشبو خلايا البلازما التي تفرز المستضدات DCs  البلازمية الشكل نسبة صغيرة منDCsتمثل الخلايا 

 

 BDCA2في الفئران و  Bst2 و Siglec-H و B220 بالتعبير عن cDCs تتميزعن pDCs بالنسبة إلى الواسمات السطحية، فإن

(CD303) في البشر . 

 PAMPs  إلى فصيمة وظيفية وتكشف عن9 و8و  TLR7 ينتمي .9و  TLR7 عن pDCs في كل من البشر والفئران، تعبر

 .الجسيمات الحالة بعد التحميض/ في الأجزاء الداخمية
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أو Imidazoqionolineعمى سبيل المثال، مركبات ايميدازوكوينولين ]الاصطناعية  TLR9 أو TLR7 بعد التعرض لمكوّنات
-cytosinالسيتوزينphosphorothioate ،فوسفوريوثيتات TLR7 / 8 لـguanosine analogsغوانوزيننظائر

 pDCs تفرز(TLR9لoligodexynucleotides(CpG-ODNs)قميلات النوكميوتيد منقوصة الأكسجين-guanineغوانين

وتخضع لمنضج، وىو برنامج تمايز يتميز بزيادة تنظيم  ( وعامل نخر الورم ألفا IL-8 )الإنترفيرون ألفا والسيتوكيناتالالتيابية 
؛  CD83 وواسمة النضج (CCR7) 7؛التعبير عن مستقبلات الكيموكينالوظيفية .CD40 و CD86 و CD80الجزيئات المفعمة 

 .وزيادة القدرة التنشيطية لمخلايا التائية

 

 .مباشرة  pDC في كل من الفئران والبشر حيث يتحكم في التعبير عن علامات pDC ضروري لتطوير E2-2 يعتبرعامل النسخ

عادة توجيييا نحو النمط الظاىري  pDCsوحذفيا في  BDCA2 (TLR7 ، TLR9عمى سبيل المثال ، )   .cDC الناضجة ، وا 

منالنمط  MHCفي الفئران ليست من البالعات، وتحافظ عمى معدل امتصاص مرتفع من pDCs ، فإن cDCsوعمى النقيض من 
II عرض مستضدمتخصصة ب، مما يحد من قدرتيا كخلايا. 

 في الأنسجة (infDCs)الالتيابية  DCs تُعرَّف باسم خلايا  DC وفي الآونة الأخيرة، تم وصف مجموعة فرعية جديدة من
 .وسرطان الثدي(OC)البشرية الممتيبة، بما في ذلك استسقاء سرطان المبيض 

، ومنثما تم (⁻CD14⁺ CD16c⁺BDCA1) في استسقاء السرطان من البالعات InfDCs (CD14⁺CD16⁻ BDCA1⁺) تم فصل
 توصيفيا بشكل إضافي لمتعبير عن واسمات إضافية

 (CD11c⁺CD11b⁺ HLA-DR⁺ BDCA1+    CD206⁺) 

سرطان المعدة، والذي يعرف ,في الأنسجة الممتيبة ولكن ليس في الغدد الممفاوية التي تستنزف الورم باستثناء  InfDCs تم تحديد
 .رأنو يرتبط بالالتياب المزمن المستم

 Th17 ىذه الخلايا تحرض عمى تمايز. المشتقة من الوحيدات DCs المنقاة عن تشابو وثيق معinfDCsكشف التنميط الجزيئي لـ

 infDCs، والتي تم تحديدىا مسبقًا في CSFR1  و ZBTB46في المختبر وتعبرعن اثنين من عوامل النسخ الخاصة بالنسب، 
 .عند الفئران

،عمى الأرجح IL-17 لمذاكرة من نفس الاستسقاء لإنتاج CD4⁺ T يمكن أن تحفزخلايا infDCs أظيرت الاختبارات الوظيفية أن
 .ستقطاب الخلايا لا  TH17، وىي سيتوكيناتIL-23  ، وIL-1b ،IL-6 من خلال إفراز
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المشتقة من الورم غير فعالة في تحفيز  DCs من المعروف جيداً أن الـو ,DC يمكن للأورام ان تؤثر بشكل كبيرعمى وظائف 
 .الاستجابة المناعية وأن عدم الفاعمية ىذه قد تساىم في تفادي الورم لمتمييز المناعي

يمكن أن تؤدي عوامل إطلاق الورم إلى تكون نقويات متبدل يؤدي إلى إطلاق خلايا نقوية غير الناضجة، والتي، في داخل 
 ..Myeloid-derivedsuppressor cells (MDSCs)النسيج الورمي، تؤدي إلى ارتفاع في الخلايا المثبطة للاشتقاق النقوي

 الناضجة في  DCsىذه النتائج،التي تم تأكيدىا في الدراسات السريرية،تشير إلى وجود انخفاض واضطراب في وظائف خلايا 
المرضى الذين يعانون من سرطان الثدي، وسرطان الرئة ذو الخلايا غير الصغيرة وسرطان البنكرياس وسرطان عنق الرحم 

 .وسرطان خلايا الكبد،والأورام الدبقية

في مختمف أنواع الورم فيما يتعمق باستخدام الأدوية الورمية ذات الطبيعة  MDSCs وقد تم اجراء اختبارات لمعرفة مصير
 .الكيميائية المختمفة بما في ذلك العوامل الكيماوية الكلاسيكية،مثبطات كيناز،والاضاد العلاجية

 التي كانت منحرفة منmacrophages فيما يتعمق بالبالعات  DCs ومع ذلك،أظيرت التدخلات الدوائية تأثير ىامشي عمى

M2 (الموالية لمورم) نحو النمط الظاىريM1  (المضاد لمورم). تم تحفيز التمايز نحو الخلاياDCs  الموالية للالتياب من قبل  
 .مثبطات عامل نمو بطانة الأوعية الدموية أو حاصرات الكيموكينا

تقترح نظرية الخطر أن .آلية تمييز الجياز المناعي للاورام ليست معروفة بشكل جيد كآلية التمييز لممستضدات الغير شخصية
ىو قوة دافعة للاستجابات المناعية المكتسبة،بغض النظر عن مستوىتكرار طفرة  DCs اكتشاف الخلايا المجيدة أوالتالفة بواسطة

 .ورم معين
 

 :،ردود الفعل المناعية، واكتشاف المستضدات الورمية DC علاج السرطان، تفعيل

بدءًا من عوامل الألكمة الكيمائية الأصمية إلى مثبطات )يعالج السرطان حتمًا بالعقاقير المختمفة التي تختمف إما في آلية العمل 
 (.عقاقير جزيئية صغيرة ، وتحييد الأجسام المضادة،ولقاحات السرطان،وما إلى ذلك)أو في طبيعتيا الكيميائية  (مسار محددة

ومن المرجح أن يتم استخدام الترسانة المتنامية باستمرار من الأدوية المضادة لمسرطان الخاصة بالسياق في حالات الورم غير 
والتي جعمت أسعارىا المنخفضة منيجًا تشخيصيًا منخفض ,المتوقعة وذلك بفضل التقدم التقني في تسمسل الجينوم العالمي

 .التكمفة

 .إلا أن الأساليب العلاجية الأكثر استخداما تبقى تمك المستندة إلى العلاج الكيميائي السام لمخلايا
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عمى الرغم من أنو من المعروف جيداً أن ىذه الأدوية تحفز كثرة الممفاويات ، إلا أنيا أصبحت أكثر تقديراً لأن مجموعة فرعية 
 .عمى الخلايا المناعية الغير متخصصة PRRs ،والتي يتم التعرف الييا من خلالDAMPs نمنيا تحرض أيضاً سمسمة م

 high mobility group box 1 protein و ATP الأنماط الجزيئية المصاحبة للأضرارإفراز أو إطلاق حيث يتم 

(HMGB1)في حين أن مركبات اخرى  مثمكالريتيكولين ،  (CRT) Calreticulin 90الصدمة الحرارية وبروتينات Heat 

shock proteinيتعرضون للإفراز من جديد أو يصبحون مدعميين عمى الوريقة الخارجية لمغشاء البلازمي. 

معظم . كمنتوجات تحمل في نياية المرحمة مثل حمض اليوريك خلال مسار موت الخمية DAMP بالإضافة إلى ذلك،يتم إنتاج
 .ىذه الجزيئات ليا وظائف غير مناعية في الغالب داخل الخمية قبل تعرضيا عمى سطح الخمية أو إفرازىا

، والذي  (ICD) أن العلاج بالانثراسيكمين في الفئران يزيد من  موت الخلايا المناعي Zitvoge و Kroemer وجدت مجموعة
 . CRT يتم بوساطة تعرض الخلايا المبرمجة لمموت ل

فيما يتعمق بالمؤشرات الإستماتية والتغييرات المورفولوجية أمر بالغ الأىمية  CRT وقد أفاد الباحثون أيضًا أن توقيت التعرض لمـ
 .خلال موت الخلايا المناعي وأنو عادة ما يتنبأ بعلامات الموت المبرمج

 كيناز البروتين المشابو لمكيناز في الشبكة RNA ىذه عممية منظّمة تحدث من خلال مسارات مختمفة بما في ذلك
، والمسار الإفرازي، eIF2𝛂 بتواسط فسفرةprotein kinase –like endoplasmic reticulum kinase (PERK)الييولية
 B-cell receptor – associated( BCAP31 )31 المرتبطبمستقبلاتالخلاياالبائيةمعالبروتين-caspase8كاسباس

protein31بتفعيممستقممنبروتيناتBAXBCL2 associated xوBAKBiking across kansas. 

وقد أبرزت الدراسات ما قبل السريرية أىمية  .HMGB1 إضافية  أثناء موت الخلايا المبرمج ىي DAMP يتم اصدار إشارات
 .المرتبط HMGB1 بوساطة TLR4 تفعيل

في أورام الفئرانالمزدرعةيمنع النشاط المضاد لمورم الذي يسببو الأنثراسيكمين ، والذي  HMGB1 وقد أظيرت الأبحاث أن نضوب
 .المؤتمف المنشأ HMGB1 يتم ترميمو بواسطة بروتين

،والذي TLR4 وقد أظيرت الدراسات السريرية في سرطان الثدي وجود علاقة بين وجود تعدد أشكال النوكميوتيدات في الجين
 .،والانتكاس المبكر بعد علاج بالانثراسيكمينTLR4 إلى HMGB1 يمنع ربط

 :يمكن أن يكون محددًا حسب السياق ، وفقًا لحالة الأكسدة HMGB1 ومع ذلك،فإن دور

 ، في حين أن الشكل المؤكسد بالكامل يكون غير نشطDAMPيؤدي إلىانجذاب كيميائي لل  HMGB1      انخفاض
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في  DC وىو عبارة عن خلايا التيابية تشبو خلايا ICD  وزملاؤه  الوسيط الخموي فيMaحددت دراسة حديثة قام بيا 
 .الفئران

 DCوالذييتضمنالتعبيرعنواسمات, DCعمىوجيالخصوصينالكوحيداتنوىيتمتجنيدىافيالنسيجالورميتنحرفنحوالنمطالظاىريمل

 CD11c⁺CD11b⁺Ly6Cʱᶤالالتيابية

 ساعة من 12خلال   CD11c⁺CD11b⁺  Ly6Cʱᶤالاورامالتيتتممعالجتيابالميتوكسانترون تكون مرتشحة بخلايا  
 .و بعد ذلك ترتشح بالبالعاتالعلاج 

الخاصة بالورم والنشاط المضاد لمورم،حيث يتم إلغاء ىذه  CD8⁺ Tcell ىذا الارتشاح المبكر مسؤول عن استجابة
بالاضافة الى  الحصار الدوائي من ,CD39 إنزيم -ATP التأثيرات بالتعبير المحمي للإنزيم المحول لمخلايا

 CD11 وتحييد الأجسام المضادة ضدpurinergic,مستقبلات

فقط في مسارات مختمفة، مثل البقاء عمى قيد الحياة، والوفاة ،  ATP لا يستخدم الإفراز خارج الخموي من
من الخلايا في طور الموت، والتي  " find-meالعثور "والالتصاق،والانتشار،والتمايز،والتنقل، ولكن أيضا كإشارة 

 .purinergicتجذب الخلايا الوحيدات  لمتعبيرعن مستقبلات

خلال عممية الموت المبرمج بواسطة البمعمة الذاتية ، التي يسببيا بعض انواع العلاج  ATP يتم التوسط في إطلاق
في  ATP تقمل من إفراز( BECN1 ، و ATG5 ،ATG7 )وقد أظيرت الأبحاث أن الاقصاء  لمجينات الذاتية  .الكيماوي

 .الخلايا في طور الموت المعالجة بواسطة الانثراسيكمين ويؤدي إلى انخفاض النشاط المضاد لمورم في الجسم الحي

 و ينشط مستقبلات  ترتبط  µM 1  في تركيز:ATPمن خلال العمل عمى مسارين DC عمى ATP عمى ما يبدو ، يؤثر

P₂Y₂التيتزيد من جذب الوحيدات. 

، مما يحفز  NALP3-ASC-inflammasomeوينشط P₂ₓ₇ بمستقبل ATP يرتبطµM, 30وعند التركيزات الأعمى من 
 .Th-1 نحو النمط الظاىري CD8⁺T ، الذي يحرف تواجد المستضد إلى خلايا  IL-1b إفراز

 

 ATP اليجرة ،حيث تثير تركيزات/  مع نموذج التنشيط P₂Y₂ وP₂ₓ₇ تناسب عتبة التنشيط المختمفة لمستقبلات

 المنخفضة في المحيط

 .DC  الورمي تحفز التمايزالنسيج في ATPىجرة الوحيدات وارتفاع تركيزات 
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في الجسم الحي  ICD استندت معظم نماذج أورام الفئران المستخدمة لفحص .أسئمة وتحديات جديدة ICD يقدم مفيوم
 .عمى خطوط الخلايا السرطانية التي لم تتطور تحت ضغط مناعي ولكن تم توسيعيا في المختبر

، في نماذج ورم  doxorubicin وoxaliplatinعمى النقيض من ذلك، فإن فعالية العلاج الكيميائي المناعي، مثلالجمع من 
 .الفئران العفوي قد اثبت بانيا تكون مستقمة عن الاستجابات المناعية

وبالتالي، فمن الميم تحديد المناعة من العلاجات المضادة لمسرطان في البشر وتحديد الخلايا النقوية التي يتم تجنيدىا عن 
 .طريق العلاج الكيميائي

 .تشير بعض الأدلة إلى أن العلاج الكيميائي في الإنسان يرتبط بالاستجابات المناعية المحددة لممستضد

من المستضدات  caspase تم إجراء بحث عن المستضدات الاستماتية التي أجريت سابقا في المختبرات و أظير أن الانقسام
 .DC الذاتية المنحرفة من الخلاياالمبرمجة لمموت يسيل تواجدىم المتصالب بواسطة

بكفاءة من قبل الجسيمات فيمفرزات الخلايا، caspaseعند بمعمة الخلايا المبرمجة لمموت،يمكن نقل المستضدات المجزأة 
 . والتواجد المتصالب في شكل الببتيدات عمى جزيئات النمط الاول -Iحيث تتم معالجتيا من خلال المسار التقديمي النمط 

،عادة ما يتم احتجازىا في vimentin ،و1،الأكتين السيتوبلازمي lamin B1 عمى وجو الخصوص،المستضدات الذاتية،مثل
 caspasesوبالتالي، فيي غير متوفرة لمتواجد المتصالب ما لم يتم شطبيا بواسطة .سقالات الخلايا

ليذه القمم في الالتيابات الفيروسية المزمنة بما في ذلك تمك الناجمة عن فيروس نقص ⁺CD8 تتواجد الاستجابة لمخلايا التائية
 .المناعة البشرية الأول وفيروس التياب الكبد الوبائي سي فضلا عن مرضى التصمب المتعدد،وترتبط مع انذار المرض

 لممرضىالذين تم  OCلمتحقق مما إذا كان الاستموات الذي يسببو العلاج الكيميائي مناعيا لدى البشر، يجب القيام بتحميل 
 .علاجيم بالعلاج الكيميائي في الإعداد المساعد

 من مرضى T ، تم تقييم استجابة خلايا الذاكرة (CAAs) من أجل تحديد المستضدات المرتبطة بالعلاجات الكيميائية المناعية

OC مع بروتينات معزولة عن خلايا OC الابتدائية من خلال تقييم استجابتيا لبروتينات OC ثنائية البؤرة داخل اليلام الكيربائي. 

المستمدة من  CAAs المرجعي ضد -T استجابات الخلايا.  (MS) جزيئيا من قبل الاستناد الى التحميل الطيف CAA ثم يتم تمييز
. ترتبط مع البقاء عمى قيد الحياة لفترات طويمة كاستجابة لمعلاج الكيميائي (ولكن ليست حية)المبرمجة لمموت OC الخلايا

 .وبالتالي دعم نموذج من العلاج الكيميائي الناجم عن موت الخلايا المبرمج كمساعد لممناعة المضادة لمورم



 
34 

 أو بخلايا CAAs الفردية عند التواجد المتصالب لـ OC الخاصة ببروتينات CD8⁺ T بالإضافة إلى ذلك، تم استنباط خلايا الذاكرة

OC  ولكن ليست حية، مما يشير إلى أن التواجد المتصالب لمستضدات الورم واستجابات الخلايا)بأكمميا T  يمكن أن يسيم في
 .فعالية المضاد الكيميائي المضاد لمسرطان

الخاصة بالمستضد والتي لوحظت أصلًا في الفحص مع البروتينات  CD8⁺ T-specificو CD-C تم تأكيد استجابات خلايا
 .المستخرجة من الخلايا السرطانية الأولية باستخدام بروتيناتمأشوبةمقابمة

، وىو ما يتماشى IL-17 أوIFN-𝛾 الخاصة بالمستضدات أنتجت إما CD8⁺ T و⁺CD4 من المثير للاىتمام أن نلاحظ أن خلايا
 البشرية OC الموصوفة حديثاً في حالات Th17 استقطاب الخلايا infDCs مع

مسارات الإجياد مثل البروتين ,أظير التحميل القائم عمى مرض التصمب العصبي المتعدد من خلال التخصيب لبروتينات 
Ras-relatedبروتين الصدمة الحرارية ،  b1وبروتين الصدمة الحرارية ، A-B-crystallin 

لا يتطابق بالضرورة مع المستضدات النوعية لخلايا الورم، بل إلى البروتينات المنتشرة CAAsتقترح ىذه البيانات مجتمعةً أن 
في كل مكان ، والتي ، في الظروف العادية ، يتم عزليا في تراكيب الخلايا التي تحدّ من معالجتيا وعرضيا عمى الخلايا 

ومع ذلك، نتيجة لتأثير العلاج الكيميائي، يمكن أن يحث تلاشي الخلايا الورمية عمى تنظيم مجموعة كبيرة من  .التائية
، والتي بدورىا يمكن أن  DC البروتينات الموجودة في كل مكان والتي تكون كافية لممعالجة اللاحقة والتواجد المتصالب بواسطة

 .المناظرة  T تقوم بتوليف الخلايا

بإدارة الاستجابات المناعية أثناء العلاج الكيميائي لدى البشر وما إذا  DC ىناك العديد من الأسئمة المفتوحة حول كيفية قيام
 كانت الاستجابة

كما يمكن الاعتقاد بأن تحديد الارتباطات المناعية الجديدة .تمعب أي دور في منع انتكاس الورم CAAs المناعية لمذاكرة ضد
 .يمكن أن يساعد في تحسين العلاج المضاد لمسرطان ليصبح أكثر استيدافًا وفعالية

 

 

 

 

 



 
35 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تواجد متصالب من المستضدات المرتبطة بالمعالجات الكيماوية المشتقة من 
 :الخلايا السرطانية التي تؤدي إلى المناعة ضد الورم
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 .، الخضوع لموت الخلايا المناعي(انثراسيكمين)خلايا الورم، بناء عمى العلاج الكيميائي 

من الخلايا  (الاستموات، النخر، البمعمة الذاتية، الخ)فإن موت الخلايا المناعية ,  Kroemer – Zitvogelووفقًا لنموذج
و  fractalkineمثل) " find-me "السرطانية ينطوي عمى عممية متعددة الخطوات ، بما في ذلك إطلاق إشارات 

nucleotidesو  ATP ) التغصنيةجذب الخلايا البالعة أو الخلايا (DC)  والتعبير عن إشارات،" find-me " [مثل 

phosphatidylserine (PtdSer) و calreticulin[التي تسيل التعرف عمييا من قبل البالعات أو DCs . وأخيراً ، إطلاق
شارات أخرى high mobility group box 1 protein (HMGB1)مثل ]الأنماط الجزيئية المرتبطة بالمخاطر  التي  ] وا 

 تفقد الميل لمحث عمى التحمل والى تحفيز الاستجابات المناعية القوية خلال طور الموت من ان تمكن الخلايا الورمية 
 .المضادة لمسرطان

طلاق شظايا caspasesقد ينشأ عامل إضافي يشارك في نجاح العلاج الكيميائي المناعي وذلك من خلال  قدرة   عمى قطع وا 
، مما يسيل انتقاليا من الجسيمات إلى العصارة الخموية (بالمون الأحمر في الشكل)المستضدات الخمويةالمرتبطة بالخمية 

  .DCsومعالجتيا بواسطة 
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يركز الشكل عمى النموذج الذي يقترح أن الشظايا المبرمجة  .-I عبر مسارات المعالجة النمط  (  ("digest-me"إشارات 
تنقل نواتج موت الخلايا  TAPs العصارية في شكل الببتيدات وأنproteasomes يتم تقميميا بواسطةcaspaseالشبيية لل

 . المناسبI حيث يمكن أن تربط جزيء النمط (ER) المبرمج الذاتي الى تجويف الشبكة الإندوبلازمية

  الخاصة بالورم CD8⁺Tاليدف النيائي من ىذه النقاط المتعددة ىو تقييم استجابة حواتم الورم واستنباط ذخيرة واسعة من خلايا
الخاصة بالورم الأداة  T تمثل ىذه الخلايا .في المرضى الذين يخضعون لتراجع الورم استجابة لأنظمة العلاج الكيميائي المناسبة

 .الرئيسية لاكتشاف مستضدات الأورام المناعية من خلال تقييم تمك التي تستجيب لبروتينات الورم المنقى
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