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 :و اندذاولفهزص الأشكال 

. HDTsونقاط انتذخم بىاسطت  HIVو  HBVو  HCV دوراث اننسخ انًتًاثم (:1)انشكم 

. انتٍ تستهذف انخهُت انبانؼت فٍ يزض انسم HDTs( : 2)انشكم 

. انتٍ تستهذف الاستداباث الانتهابُت والأوراو انحبُبُت فٍ يزض انسم HDTs( : 3)انشكم 

. ضذ انًتفطزة انسهُت( HDT)َهخص انشكم انؼلاخاث  انًىخه ين انًضُف ( :4)انشكم 

 .انًىخه نهًضُف فٍ الإنتانتاث انذيىَت َبُن انشكم إستزاتُدُاث انؼلاج ( : 5)انشكم 

 .Mtbانتٍ تستهذف يساراث انًضُف وتنظُى إيزاضُت Hdts(: 1)اندذول 
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 :انًهخص 

ٙبفخ اٌٝ اٌلهاٍبد اٌؾل٠ضخ اٌزٟ أٚعلد ثبلإ اٌمٚبء ػٍٝ اٌف١وٍبد ٚ اٌغواص١ُوي ثؾضٕب ػٍٝ كٚه ا١ٌّٚف فٟ ٠و

 .ٛوق عل٠لح ٌّىبفؾخ الأِواٗ اٌَّججخ ِٓ لجً اٌف١وٍٚبد ٚاٌغواص١ُ ػٍٝ ؽل ٍٛاء

رُ اٌزؼوف ػٍٝ ا١ٌ٢بد اٌزٟ رؼًّ ثٙب اٌف١وٍٚبد ٚاٌزٟ ِٓ فلاٌٙب رلفً اٌٝ ف١ٍخ اٌىبئٓ ا١ٌّٚف وف١وًٚ 

HIV ٌُف١وًٚ اٌزٙبة اٌىجل اٌٛثبئٟ ( الأ٠لى) ٔبػٟ اٌّىزَت اٌؼٛى ا ٚC . 

رُ اٌزوو١ي ػٍٝ ِغّٛػخ ِٓ اٌلهاٍبد اٌؾل٠ضخ اٌزٟ أٚعلد آ١ٌبد عل٠لح ٌٍؾل أٚ ِٕغ كفٛي ٘نٖ اٌف١وٍٚبد اٌٝ 

 .كافً ف١ٍخ ا١ٌّٚف ِٓ فلاي رضج١ٜ آ١ٌبد كفٛي اٌف١وٍٚبد اٌٝ ٘نٖ اٌقلا٠ب 

رؼل٠ً اٌلفبع اٌقٍٛٞ ٌٍغواص١ُ ٚ ح اٌفطو٠خ ٌغَُ الإَٔبْ ٚ إٌّبػخ اٌق٠ٍٛخ ِٓ فبي رؼي٠ي الإٍزغبثخ إٌّبػٟ

 .ٚاٌف١وٍٚبد 

رُ اٌزؼوف ػٍٝ ثؼ٘ الإٔزبٔبد اٌغوص١ِٛخ ٚثبلأفٔ ِوٗ اًٌَ ٚ اٌطوق اٌؾل٠ضخ اٌَّزقلِخ فٟ ػلاط ِوٗ 

 .اًٌَ ٚاٌؼلاعبد اٌّٛعٙخ ٌّوٗ 

ٌف١وٍٚبد ٚ اٌلهاٍبد اٌَو٠و٠خ اٌّغواح ػٍٝ اٌؾ١ٛأبد صُ اٌزؾلس ػٓ اٌؼلاط اٌى١ّ١بئٟ ٌىً ِٓ اٌغواص١ُ ٚا

 .ٚفٖٕٛب ؽٛي اٌٛهَ اٌؾج١جٟ اٌزٟ رْىٍٗ ػ١ٖخ اًٌَ 

فٟ إٌٙب٠خ ِبىاي الأفّبط اٌف١و١ٍٚخ ٚاٌجىز١و٠خ رْىً رؾل٠ب ػب١ٌّب ؽزٝ ٠ِٕٛب ٘نا ٚفبٕخ ثؼل ظٙٛه اٌّمبِٚخ 

ٚ ثبٌزبٌٟ ٠ّىٓ ٌٍؼلاعبد اٌّٛعٙخ ٍزقلاَ اٌؼْٛائٟ ٚاٌّفوٛ ٌٙب لإٔز١غخ يٌٍٖبكاد اٌؾ٠ٛ١خ فٟ ا٢ٚٔخ الأف١وح 

١ٌٍّٚف أْ رىْٛ ػلاعبد َِبػلح ٌٍمٚبء ػٍٝ الإٔزبٔبد اٌغوص١ِٛخ ٚ اٌف١و١ٍٚخ اٌّؼٕلح ػىً اٌٖبكاد اٌؾ٠ٛ١خ 

ٌؼلاط ك اٌفؼً إٌّبػٟ ثْىً أزمبئٟ فٟ ِٛلغ الإٔزبْ هِٓ فلاي اٌزلافً ِغ ا١ٌ٢بد اٌق٠ٍٛخ ١ٌٍّٚف ٚ ى٠بكح 

 .الأِواٗ الإٔزب١ٔخ
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:  يقذيت.1

ٌمل ٍبّ٘ذ . لا رياي الأِواٗ اٌّؼل٠خ اٌزٟ رَججٙب اٌف١وٍٚبد ٚ اٌغواص١ُ  رْىً رٙل٠لًا هئ١َ١بً ٌٍٖؾخ اٌؼب١ٌّخ

اٌّٚبكاد اٌؾ٠ٛ١خ فٟ أقفبٗ ػ١ّك فٟ ؽلٚس الأِواٗ اٌزٟ رَججٙب ٘نٖ اٌىبئٕبد اٌؾ١خ اٌلل١مخ ، ٌىٕٕب ٔٛاعٗ 

ٌٙنٖ اٌّٚبكاد اٌؾ٠ٛ١خ ، ِّب كػب اٌٝ رط٠ٛو ِٚبكاد ( AMR)ِزيا٠ل ِمبِٚخ ػٍٝ اٌٖبكاد اٌؾ٠ٛ١خ  ثْىً 

ؽبٌخ ٚفبح ٔبعّخ ػٓ ػٛاًِ ِّوٙخ ِمبِٚخ  700000، وبْ ِب ٠مله ثٕؾٛ  2015فٟ ػبَ .   عل٠لح عوص١ِٛخ

 [1] .ٌٍٖبكاد اٌؾ٠ٛ١خ   

اٌٝ ظٙٛه  1980ٚ  1950ٌٍّٚبكاد اٌؾ٠ٛ١خ اٌغل٠لح ث١ٓ ػبِٟ ( R & D)أكٜ إٌّٛ اٌؾبك فٟ اٌجؾش ٚاٌزط٠ٛو 

ِٚبكًا ؽ٠ٛ١بً عل٠لًا فمٜ فٟ اٌموْ اٌؾبكٞ  12ِٚغ مٌه رُ روف١ٔ . كٚاء عل٠ل فٟ اٌَٛق 200ِب ٠موة ِٓ 

. ٚاٌؼْو٠ٓ

ٍججٙب ف١وًٚ ثئخ ِضً رٍه اٌزٟ ٞٔبكهًا ِب ٠ّىٓ ػلاط اٌؼلٜٚ اٌف١و١ٍٚخ اٌَّزّوح ، ٚرئول الأٚثئخ اٌوئ١َ١خ ٚالأٚ 

ػلاٚح ػٍٝ مٌه ، غبٌجبً ِب رىْٛ . ا٠جٛلا أٚ ف١وًٚ ى٠ىب ؽبعزٕب اٌٝ ِٚبكاد ف١وٍٚخ فؼبٌخ  ػٍٝ ٔطبق ٚاٍغ

.  الأك٠ٚخ اٌّٚبكح ٌٍف١وٍٚبد اٌّزبؽخ ِؾلٚكح ثَجت اٌظٙٛه اٌَو٠غ ٌّمبِٚخ الأك٠ٚخ

ٔٛاد اٌق١َّٓ اٌّب١ٙخ، ٚرّذ اٌّٛافمخ كٚاءً عل٠لًا ِٚبكًا ٌٍف١وٍٚبد فٟ اٌٌ 90رّذ اٌّٛافمخ ػٍٝ ِب ٠موة ِٓ 

( C)ِٕٙب فٟ إٌَٛاد اٌَذ اٌّب١ٙخ ، ِؼظّٙب ٌٍؼلاط الأزمبئٟ ٌٍؼلٜٚ ثف١وًٚ اٌزٙبة اٌىجل اٌٛثبئٟ  29ػٍٝ 

 [2].    (HIV)  ٚف١وًٚ ٔمٔ إٌّبػخ اٌجْو٠خ

ؽ١ش ٌّٚبكاد اٌؾ٠ٛ١خ ٌٚىٓ ػٍٝ ػىٌ إ٘بن اهرفبع ٚاٙؼ فٟ اٌجؾش ٚاٌزط٠ٛو ٌلأك٠ٚخ اٌّٚبكح ٌٍف١وٍٚبد ، 

.  ١ٛف ْٔبٛٙب ٠مزٖو فٟ اٌغبٌت ػٍٝ ِغّٛػخ ف١و١ٍٚخ ِؾلكح اْ

ثّب فٟ مٌه اٌزٙبة اٌىجل  لا رزٛفو ِضً  ثبٌَٕجخ ٌٍؼل٠ل ِٓ اٌف١وٍٚبد لا ١ٍّب رٍه الأوضو أزْبهًا فٟ اٌجٍلاْ إٌب١ِخ

ف١وٍٚبد عل٠لح ٚريا٠ل ؽبلاد رفْٟ الأِواٗ ػلاٚح ػٍٝ مٌه فبْ اٌظٙٛه اٌَّزّو ٌٍؼلٜٚ ثؤٔٛاع . ٘نٖ الأك٠ٚخ

.  رئول اٌؾبعخ اٌٝ الأك٠ٚخ اٌّٚبكح ٌٍف١وٍٚبد ٚاٍؼخ إٌطبق  ٌزٟ ٠ّىٓ أْ رزَجت فٟ ؽلٚس عبئؾخاٌف١و١ٍٚخ ا

ِّب لا ّه ف١ٗ أْ اٌجؾش ٚاٌزط٠ٛو ٌّٚبكاد ا١ٌّىوٚثبد الأٍب١ٍخ اٌزٟ رَزٙلف َِججبد الأِواٗ ثْىً ِجبّو 

ً٘ ٠غت أْ ٠َزّو ، ٚي اؽلٜ ٘نٖ الإٍزوار١غ١بد  ا اٌٝ اٍزقلاَ اٍزوار١غ١بد أفوٜوٓ ٕ٘بن ؽبعخ ِبٍخ أ٠

. ثبٌّووجبد اٌج١ٌٛٛع١خ إٔٚغ١وح اٌؾغُ( HDT)اٌزى١ٍ١ّخ ٟ٘ اٌؼلاط اٌّٛعٗ ١ٌٍّٚف 

ِغ آ١ٌبد ا١ٌّٚف اٌزٟ ٠زطٍجٙب اٌؼبًِ اٌّّوٗ ِٓ أعً اٌزىبصو الإٔزبعٟ أٚ اٌضجبد  ٠HDTّىٓ أْ ٠زلافً 

لاٍزغبثخ إٌّبػ١خ ػٓ ٛو٠ك رؾف١ي ا١ٌ٢بد اٌزٟ رْبهن فٟ كفبع اٌؼبئً ٙل اٌّّوٗ ٚ اٍزٙلاف ٚرؼي٠ي ا
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اٌَّبهاد اٌزٟ ٠زَجت اٌؼبًِ اٌّّوٗ ثبٙطواثٙب  ٚرَبُ٘ فٟ ؽلٚس اٌزٙبة ِفوٛ  ٚرؼل٠ً اٌؼٛاًِ ا١ٌّٚفخ 

. اٌزٟ رئكٞ اٌٝ اٍزغبثبد غ١و ِزٛاىٔخ

ٌٚىٕٗ ٠مًٍ ِٓ  عبثبد غ١و اٌّزٛاىٔخ ٠ىْٛ اٌؼلاط ػو١ٙبً ١ٌٌٚ ٍجج١بًفٟ ؽبٌخ اٍزٙلاف الاٌزٙبة اٌّفوٛ ٚالاٍذ

ٌلأِواٗ اٌّؼل٠خ   HDTٚفمبً ٌنٌه  فبْ . رٍف الأَٔغخ اٌّزفبلُ فٟ الأِواٗ اٌّؼل٠خ ٠ٚؾل ِٓ ا١ٌّىوٚثبد

  .٠زْبثٗ ِغ اٌؼلاط اٌزم١ٍلٞ ٌلأِواٗ غ١و اٌّؼل٠خ 

ِضً اٌَوٛبْ  اٍزقلاَ الأك٠ٚخ اٌّوفٖخ لأِواٗ أفوٜ ػٍٝ اػبكح HDTرؼزّل اٌؼل٠ل ِٓ ِٕب٘ظ فٟ اٌٛالغ 

رُ اػزجبه ِٚبكاد اٌؼلٜٚ اٌزٟ ؽ١ش مٌه ، فٟ ِغبي الأِواٗ اٌّؼل٠خ ِٚغ . ٚأِواٗ اٌمٍت ٚالأٚػ١خ اٌل٠ِٛخ

.  رَزٙلف ثْىً ِجبّو اٌّوٗ ٟ٘ ثْىً ػبَ اٌق١به اٌٛؽ١ل ٌٍؼلاط

ب علٞ HDTٌنٌه فبْ ِفَٙٛ  ًٕ كح  فٟ ِٛاعٙخ ى٠بكح ِمبِٚخ ِٚبكاد ٌلأِواٗ اٌّؼل٠خ  ٠ٛفو فو

ألً ػوٙخ ٌّمبِٚخ اٌؼلاط ِٓ ِٚبكاد اٌؼلٜٚ اٌزٟ رَزٙلف  HDT. ا١ٌّىوٚثبربٌؼلاعبد اٌّؼزّلح ػٍٝ 

َِججبد الأِواٗ ِجبّوح ، لأْ اٌّمبِٚخ رزطٍت ِٓ اٌؼبًِ اٌّّوٗ اٍزقلاَ ػبًِ ١ِٚف ثل٠ً ٌٍزىواه ، أٚ أْ 

 . ف اٌَّزٙلف أٚ ٌزغٕت آ١ٌبد كفبع ا١ٌّٚف إٌْطخ٠ٖجؼ ألً اػزّبكًا ػٍٝ ػبًِ اٌّٟٚ

ثْىً أٍبٍٟ ٠زُ ؽفع ٘نٖ اٌؼٛاًِ ا١ٌّٚفخ رطٛه٠بً ، ٚثبٌزبٌٟ ، ٠زطٍت اٌزٙوة إٌبعؼ رغ١١واد ٛفو٠خ وج١وح فٟ 

.  اٌؼبًِ اٌّّوٗ

ٔملَ .  لا رؼزجو ػلاعبد لبئّخ ثنارٙب ٌٚىٓ ٠زُ كِغٙب ِغ ِٚبكاد اٌؼلٜٚ HDTِٚغ مٌه  فبْ ِؼظُ ِٕب٘ظ 

ب هإٜ أػّك ٌٍّجبكة اٌؼبِخ اٌىبِٕخ ٚهاء الأِواٗ اٌّقزٍفخ ٚٔلاؽع اٌمٛاٍُ اٌّْزووخ ٚالافزلافبد ث١ٓ  ًٚ أ٠

HDTs [3،٤] . ٌٍؼلٜٚ اٌّز١ّيح 

 

 

 

 

 

: انتذاخم يغ آنُاث خهُت انًضُف.2
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اصو٘ب ٚاٍزّواه٘ب  ع١ّغ اٌف١وٍٚبد ٚثؼ٘ اٌجىز١و٠ب ٟ٘ ٛف١ٍ١بد كافً ف٠ٍٛخ ٚثبٌزبٌٟ رزطٍت فلا٠ب ١ِٚفخ ٌزه

ِٓ ٔبؽ١خ  رٛفو اٌقلا٠ب ا١ٌّٚفخ ٚ ِٓ ٔبؽ١خ أفوٜ رّزٍه اٌقلا٠ب ا١ٌّٚفخ آ١ٌبد كفبع مار١خ رٕغُ ػٓ اٌؼلٜٚ ٌنٌه 

 .٠غت أْ رّزٍه اٌف١وٍٚبد ٚاٌجىز١و٠ب اٍزوار١غ١بد ٌّٕغ ِضً ٘نٖ اٌلفبػبد 

ٚاٌقلا٠ب ا١ٌّٚفخ ٠زُ ؽب١ٌبً ارجبع اٍزوار١غ١بد  ثبلاٍزفبكح ِٓ ِؼوفزٕب اٌّزيا٠لح ٌٍؼلالخ ِب  ث١ٓ اٌؼبًِ اٌّّوٗ 

وِٗ ، أٚ ر١ْٕٜ ٚاػبكح يٚاٌزٟ اِب رّٕغ ػٛاًِ اٌق١ٍخ ا١ٌّٚفخ أٚ اٌَّبهاد الأٍب١ٍخ  HDTsعل٠لح ٌـ  ّْ ُّ ثمبء اٌ

 . رضج١ذ آ١ٌبد اصبهح اٌؼٛاًِ اٌّّوٙخ ِّب ٠غؼً اٌق١ٍخ ا١ٌّٚفخ ١ِٕؼخ ػٍٝ اٌؼبًِ اٌّّوٗ

 :يثبطاث دخىل فُزوص نقص انًناػت انبشزَت .3

رُ اؽواى ِؼظُ اٌزملَ فٟ ػلاط اٌؼلٜٚ ثف١وًٚ ٔمٔ ف١ّب ٠زؼٍك ثّضجطبد اٌلفٛي فلاي اٌؼمل٠ٓ اٌّب١١ٙٓ 

ٚٚاؽل  ٠CD4زطٍت كفٛي ٘نا اٌف١وًٚ اٌزفبػً ث١ٓ اٌَّزمجً الأٍبٍٟ (. HIV-1)1 إٌّبػخ اٌجْو٠خ ِٓ إٌٛع

:  ِلاْ وَّزمجلاد ِْزووخِٓ َِزمج١ٍٓ و١ّ١بئ١١ٓ ٠غ

  CXC-chemokine receptor 4  َِزمجلاد 

(CXCR4; X4) and CC-chemokine receptor 5 (CCR5; R5)  [5] 

ٍلالاد  ٌٍقلا٠ب اٌزبئ١خ  HIV-1ػٍٝ اٌقلا٠ب اٌزبئ١خ ٠ٚؼيى كفٛي ف١وًٚ  CXCR4فٟ ؽ١ٓ ٠زُ اٌزؼج١و ػٓ 

(X4 ) ٓ٠زُ اٌزؼج١و ػ ،CCR5  ًٚػٍٝ اٌجلاػُ ٚثؼ٘ ِغّٛػبد اٌقلا٠ب اٌزبئ١خ ٠ٚؼيى كفٛي ف١وHIV-1 

(. R5)ٍلالاد 

اٌزٟ  ٠R5مبِْٚٛ الإٕبثخ ثَلالاد  CCR5ِٚٓ اٌّض١و ٌلا٘زّبَ أْ الأفواك اٌن٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ ٛفواد ِؼ١ٕخ فٟ 

اٌّزؤفوح ِٓ اٌؼلٜٚ فلاي اٌّواؽً  X4-tropicرَٛك فلاي اٌّواؽً اٌّجىوح ِٓ اٌؼلٜٚ ، ث١ّٕب رظٙو ٍلالاد 

 HDTs  [ .6]وٙلف عبمة ٌـ  CCR5ِّب ٠ئً٘ 

 

 

[ 7].اٌزٟ رمفً اٌَّزمجً فٟ ّىً غ١و ِمجٛي ٚثبٌزبٌٟ رٚؼف ٚظ١فخ اٌَّزمجلاد CCR5 7رُ رط٠ٛو ِٚبكاد  

اٌٝ اٍزقلاَ ٍو٠وٞ ، ٚرّذ اٌّٛافمخ ػٍٝ رط٠ٛوٖ فٟ اٌّقزجواد رُ رّذ روعّخ ٘نا اٌّفَٙٛ اٌنٞ  

Maraviroc ( Selzentry / Celsentri  ؛Pfizer ) ٜوؤٚي ِضجCCR5  َ2007فٟ فئزٗ فٟ ػب  .
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فٟ الإٕبثخ  CCR5ٚثبٌٕظو اٌٝ أ١ّ٘خ ٟ٘ ِٕقفٚخ  Maravirocفبْ ِمبِٚخ  HDTوّب ٘ٛ ِزٛلغ ثبٌَٕجخ ٌـ 

ثٖوف إٌظو . HIV-1 8ِىٛٔبً ِٓ ِىٛٔبد ػلاط  Maravirocثف١وًٚ ٔمٔ إٌّبػخ اٌجْو٠خ ، فمل إٔجؼ 

ب أْ ػٓ ف ًٚ فٟ ثؼ٘  ٠CD4  + ٚCD8 + Tي٠ل ِٓ ػلك فلا٠ب  Maravirocائلرٗ اٌف١و١ٍٚخ ، فمل ٚعل أ٠

[ ٨]     .اٌّوٙٝ

فبْ الاٍزقلاَ ِٚغ مٌه . ٠ُ إٌّبػخفٟ رٕع CCR5اٌٝ كٚه ػٛك ٍب١ٍخ غ١و ٚاٙؾخ ٌٚىٕٙب لل د١ٌ٢بد الأا

(. R5tropic) ػٍٝ ف١وٍٚبد لأْ رؤص١وٖ ٠مزٖوِؾلٚك ٔظوًا  Maravirocاٌَو٠وٞ ٌـ 

٠ّىٓ ٌٍز١ّٕٜ اٌلل١ك ٌف١وًٚ ٔمٔ إٌّبػخ اٌجْو٠خ أْ ٠ئكٞ اٌٝ رؤف١و ثلء اٌؼلاط ٠ّٚىٓ أْ رَجت فًْ اٌؼلاط 

ٚفمبً ٌنٌه ٠غت أْ ٠زوافك ٘نا إٌٛع ِٓ اٌؼلاعبد ِغ اٌزْق١ٔ ٚ . ػٕلِب ٠زغ١و رٛعٗ اٌف١وًٚ فٟ اٌّو٠٘

[ ٨].  HDTاد ٚ غ١و٘ب ِٓ   اٌؼلاط إٌٛػٟ ٌٙنا إٌٛع ِٓ اٌؼلاط

:  يثبطاث دخىل فُزوساث انتهاب انكبذ.4

، ٚ٘ٛ ثجز١ل ِْزك ِٓ اٌجوٚر١ٓ اٌَىوٞ اٌَطؾٟ  myrcludex B كفٛي ػبًِ الأٍزمٖبءِضبي آفو ػٍٝ ِضجٜ 

. اٌّؼٍِٛبد اٌزى١ٍّٟ HBVاٌىج١و ٌـ 

 Sodium( ػل٠ل ث١جز١ل ٔبلً) رٛهٚوٛلاد٠ورجٜ ٘نا اٌججز١ل ثجٌٟٛ ثجز١ل عيٞء ٍطؼ اٌق١ٍخ ثغي٠ئخ اٌٖٛك٠َٛ  

taroucholate co-transporting polypeptide ػٍٝ ٍطؼ اٌق١ٍخ  (NTCP  ) ٜٚاٌٚوٚهٞ ٌؼلHBV  ٚ

[ 9،١٠].  رىبصو اٌف١وًٚ     ، ٘نا الإهرجبٛ ٠ؾغت كفٛي اٌف١وًٚ

ػلاٚح ػٍٝ مٌه ، . myrcludex B13أظٙود اٌزغبهة اٌَو٠و٠خ رؾًّ ِّزبى  ؽزٝ ٌٍغوػبد اٌؼب١ٌخ ِٓ 

وؼلاط ٚؽ١ل فٟ اٌّوٙٝ اٌّٖبث١ٓ ثؼلٜٚ ِيِٕخ  myrcludex Bػٍٝ  Ib / IIaوْفذ رغوثخ ٍو٠و٠خ ٌّوؽٍخ 

ٚػٛكح الأٔي٠ّبد اٌىجل٠خ   HDV RNAػٓ أقفبٗ لٛٞ فٟ َِز٠ٛبد ًِٖ  HBV-HDVثف١وًٚ 

[ ١٢،١١](.ػلاِبد رٍف فلا٠ب اٌىجل)ٌَّز٠ٛبرٙب اٌطج١ؼ١خ  أي٠ّبد اٌىجل 

فٟ اٌّوٙٝ اٌن٠ٓ ػٌٛغٛا ثّي٠ظ ِٓ  HDV  ٚHBVوّبٌٛؽع أ٠ٚب   رؤص١و ِٚبك ف١وٍٟٚ  رآىهٞ ٙل  

myrcludex B  ( اٌّورجٜ ة)ٚاٌجٌٟٛ ا٠ض١ٍ١ٓ غ١ٍىٛي اٌّزوافكinterferon α2a( PegIFN α2a) 14   .

[١٣ ]

٠ٚلػّبْ اٌزطج١ك  HDTsو١ف أْ ِٕغ اٌلفٛي ٘ٛ ٘لف ٚاػل ٌـ  ٠Myrcludex B  ٚMaravirocٛٙؼ  

ٌف١وًٚ الإ٠جٛلا ٚ  NPC1ِضً اٌفُٙ اٌلل١ك  ٌغي٠ئبد اٌلفٛي  ٠ٛفو اٌزؾل٠ل ٚ. ٘نٖ HDTاٌٛاٍغ لإٍزوار١غ١خ 

 [14]. ٙل َِججبد الأِواٗ اٌقط١وح ٘نٖ HDTsٔمطخ أطلاق ِضب١ٌخ ٌزط٠ٛو 
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: تؼشَش الإستدابت انًناػُت.5

اٌّؼبٌغخ اٌّٛعٙخ ١ٌٍّٚف ٌزفؼ١ً الإٍزغبثخ إٌّبػ١خ اٌّىزَجخ أٚ رُ اٌؼًّ ػٍٝ اٌؼل٠ل ِٓ الإٍزوار١غ١بد فٟ 

. اٌفطو٠خ ٌّٛاعٙخ الإٔزبٔبد اٌف١و١ٍٚخ أٚ اٌغوص١ِٛخ

ثْىً أٍبٍٟ ٌؼلاط اٌّوٙٝ اٌّٖبث١ٓ   IFN، رُ اٍزقلاَ اٌؼلاط ة  2015ٚأٚائً ػبَ  2014فٟ أٚافو ػبَ  

 C .[15]ثف١وًٚ اٌزٙبة اٌىجل 

اٌقلا٠ب اٌّؼبٌغخ ثٙنا ا١ٌَزٛو١ٓ رىْٛ  ِٚبكح ٌٍف١وٍٚبد ٚثبٌزبٌٟ فٟٙ ِؾ١ّخ ِٓ اٌؼلٜٚ اٌف١و١ٍٚخ  ٌٚىٓ فٟ  

. ػٍٝ الاٍزغبثخ إٌّبػ١خ اٌزى١ف١خٌٗ رؤص١واد رؾف١ي٠خ ِّٙخ  IFNٔفٌ اٌٛلذ 

 TLRs:تنشُظ الاستدابت انًناػُت انفطزَت انذاتُت ػبز يستقبلاث .1.5

اٌفطو٠خ اٌنار١خ ، ٠ؼزّل ِؼظّٙب ػٍٝ ر١ْٕٜ اٌَّزمجلاد  (INF)اٍزوار١غ١بد ِقزٍفخ ٌزؼي٠ي الاٍزغبثخ رُ رط٠ٛو 

(TLRs.)   أؽل ٔب٘ٚبدTLR  ٛ٘ اٌّؼزّلح ٌٍؼلاط اٌّٚبك ٌٍف١وٍٚبدimidazoquinoline imiquimod .

٠خ اٌقبهع١خ ٚؽٛي اٌْوط ، ِٛٙؼ١بً فٟ ١ٕغخ وو١ّ٠خ ٌٍؼلاط اٌّٛٙؼٟ ٌٍضآ١ًٌ اٌزٕبًٍ ٠Imiquimodزُ اػطبء  

(. HPVs)ٚاٌزٟ غبٌجبً ِب رَججٙب اٌؼلٜٚ ثف١وًٚ اٌٛهَ اٌؾ١ٍّٟ اٌجْوٞ 

-٠ٚIFNα  ٚILئكٞ اٌٝ أزبط ا١ٌَزٛو١ٕبد اٌّقزٍفخ ، ٚأثوى٘ب  TLR7ػٍٝ َِزمجلاد     ٠Imiquimodؼًّ   

1  ٚIL-6  اٌٛهِٟ ٚػبًِ ٔقوTNF (tumour necrosis factor)      ًّ٠ٚئكٞ اٌٝ أقفبٗ فٟ اٌؾ

 [16] .اٌف١وٍٟٚ ٚؽغُ اٌضئٌٛي

، اٌزٟ رٙبعو اٌٝ اٌؼمل ا١ٌٍّفب٠ٚخ اٌّؾ١ٍخ ٌزؼي٠ي  Langerhansفلا٠ب  imiquimodثبلإٙبفخ اٌٝ مٌه ، ٠ْٕٜ 

 [17]  .الاٍزغبثخ إٌّبػ١خ اٌزى١ف١خ

 ٪ 13٪ ِٚؼلي رىواه 50أٍجٛػًب وؾل ألٖٝ ، ِغ ِؼللاد اٛواػ  رًٖ اٌٝ  16ِلح اٌؼلاط ٟ٘ 

.[18 ]
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 – HIVتؼشَش انًناػت انخهىَت فٍ انؼذوي انًسببت بفُزوص .6

1   :

٠زّضً اٌزؾلٞ اٌوئ١َٟ ١ٌٍَطوح إٌبعؾخ ػٍٝ ػلٜٚ ف١وًٚ اٌؼٛى إٌّبػٟ اٌجْوٞ فٟ اٍزّواه ٚعٛك اٌلٔب  

ٚاٌزضج١ٜ إٌّبػٟ اٌٛاٙؼ إٌبرظ ػٓ ( 1اٌْىً ( ) فياْ اٌىّْٛ)+  CD4اٌقلا٠ب اٌزبئ١خ (  اٌّزىبًِ)الأٌٟٚ 

 [19] .اٌؼلٜٚ

٠ْٕٜ  َٔـ . ٛو٠ك ِْزك ؽّ٘ اٌو٠ز٠ٕٛ١ه أ١ٍزو٠ز١ٓ اٌّؼزّلػٓ   RIG-I pathway  اْ  رؾف١ي َِبه 

، ٚاٌنٞ ثلٚهٖ ٠َزْؼو اٌؾّ٘ إٌٛٚٞ اٌو٠جٟ ٌف١وًٚ  RIG-Iف١وًٚ ٔمٔ إٌّبػخ اٌجْو٠خ ٚاٌزؼج١و ػٓ 

ٚ اٌّٛد اٌّجوِظ ٌٍقلا٠ب اٌّٖبثخ ثف١وًٚ ٔمٔ إٌّبػخ  IFNاٌؼٛى إٌّبػٟ اٌجْوٞ ، ٚثبٌزبٌٟ ٠ؾفن  اٍزغبثخ  

[ 20].   لا ٠ياي كٚهالأ١ٍزو٠ز١ٓ فٟ اٌمٚبء ػٍٝ اٌف١وًٚ ل١ل اٌلهاٍبد اٌَو٠و٠خ .اٌجْو٠خ

 

 

 

 

وفُزوص نقص  HCV ،HBVتفؼُم انًناػت ػن طزَق إسانت انكبر فٍ الإنتاناث انًسببت ب  

: انًناػت انبشزَت

اٌٝ اٍزٕفبك اٌقلا٠ب اٌزبئ١خ ػٓ ٛو٠ك اؽلاس ى٠بكح فٟ اٌزؼج١و ػٓ   ِضجطبد ٔمبٛ  ٠Bئكٞ اٌزٙبة اٌىجل اٌّيِٓ 

[ ٢٢]. (PDL1)   هث١طخ ٚ checkpiont inhibitors  (PD1 ) اٌزفز١ِ

اٌٝ ى٠بكح    Bإٌّٜاٌزٙبة اٌىجل ِٓ  فٟ  PD1 ، أكٜ اٌؼلاط ثبلأعَبَ اٌّٚبكح Bفٟ ّٔٛمط اٌفؤه لاٌزٙبة اٌىجل  

ثٛاٍطخ اٌقلا٠ب اٌزبئ١خ كافً اٌىجل ،  ٚ ثبٌزبٌٟ رفؼ١ً HBcAgإٌٛػٟ ي (   IFNγ) أزبعٍلإٔزوف١وْٚ عبِب 

[ ٢٣. ] HBVاٌقلا٠خ اٌزبئ١خ ، ٚأكٜ اٌٝ اىاٌخ 

ِٓ  Bفٟ اٌزٙبة اٌىجل  PDL1أٚ ِٚبك  PD1رُ اٌزؤو١ل ػٍٝ اٌفؼب١ٌخ اٌّؾزٍّخ ٌؾظو ٔمبٛ اٌزفز١ِ ثّٚبكاد  

[ ٢٤].فؼبي فٟ ؽبلاد اٌؼلٜٚ اٌف١و١ٍٚخ اٌّيِٕخ الأفوٜ  PD1فلاي كهاٍبد اٙبف١خ رظُٙو أْ ِٚبك 
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. HDTsٚٔمبٛ اٌزلفً ثٛاٍطخ  HCV  ٚHBV  ٚHIV كٚهاد إٌَـ اٌّزّبصً :(1)اٌْىً 

اٌو٠جٟ اٌٝ اٌق١ٍخ ، ٠زُ روعّخ اٌؾّ٘ إٌٛٚٞ ( HCV)ػٕل كفٛي ف١وًٚ اٌزٙبة اٌىجل اٌٛثبئٟ ٍٟ ) Iأ  

(. ّجىخ غْبئ١خ)٠ٚزُ رى٠ٛٓ ِٖٕغ رىبصو غْبئٟ ( ER)اٌف١وٍٟٚ فٟ اٌْجىخ الإٔلٚثلاى١ِخ 

اٌزٟ رزجوػُ فٟ  nucleocapsidsٚرؼجئزٗ فٟ (  vRNA) ٕ٘بن  ٠زُ رٚق١ُ اٌؾّ٘ إٌٛٚٞ اٌو٠جٟ اٌف١وٍٟٚ  

ER. ٠زُ افواى اٌف١وٍٚبد اٌّغٍفخ فبهط اٌق١ٍخ .

، ػٕل كفٛي اٌف١وًٚ ، ٠زُ رؾ٠ًٛ ع١َٕٛ اٌؾّ٘ إٌٛٚٞ اٌف١وٍٟٚ  Bٌىجل فٟ ؽبٌخ ف١وًٚ اٌزٙبة ا) Iة  

اٌنٞ ٠َزّو ػٍٝ ّىً ؽٍمخ فٟ (  cccDNA) اٌلائوٞ اٌّغٍك رَب١ّ٘بً  DNAِيكٚط اٌْو٠طخ عيئ١بً اٌٝ ّىً 

. ٚاٍزقلاِٙب فٟ رق١ٍك اٌجوٚر١ٓ ٠vRNAsزُ َٔـ   .إٌٛاح

ثْىً ػىَٟ ثٛاٍطخ اٌج١ّ١ٌٛواى اٌف١وٍٟٚ  vRNA، ٠زُ َٔـ اٌغ١َٕٛ اٌَّجك ٌـ  nucleocapsidsكافً  

٠زُ افواى اٌف١وٍٚبد ِٓ اٌق١ٍخ ، عٕجبً . ERٚرزْىً اٌف١وٍٚبد ػٓ ٛو٠ك اٌزجوػُ فٟ رغ٠ٛف ( اٌلائوح اٌؾّواء)
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. اٌزٟ رفزمو اٌٝ اٌىجٌَٛخ ا٠ٌٕٚٛخ ٚثبٌزبٌٟ فٟٙ غ١و ِؼل٠خ( SVPs)اٌٝ عٕت ِغ اٌغ١َّبد رؾذ اٌف١و١ٍٚخ 

. اٌّؼل٠خ HBVِضً عي٠ئبد ( Env)ِٓ ٔفٌ ثوٚر١ٕبد اٌغلاف  SVPsرزىْٛ 

ػٓ ( CCR5ٚاٌَّزمجً اٌّْزون ِضً  ٠CD4لفً ف١وًٚ ٔمٔ إٌّبػخ اٌجْو٠خ ػٕل اٌزفبػً ِغ َِزمجً ) Iط  

. غْبء اٌجلاىِب ٛو٠ك الألِبط اٌّجبّو ٌٍّغٍف اٌف١وٍٟٚ ِغ

فٟ ا١ٌَزٛثلاىَ ٚػٕل إٌَـ اٌؼىَٟ ٠زُ رى٠ٛٓ  RNAاٌزٟ رؾزٛٞ ػٍٝ ع١َٕٛ  ٠Nucleocapsidsزُ اٛلاق  

(. اٌْو٠ٜ الأفٚو)٠ؾزٛٞ ػٍٝ الإٔي٠ُ اٌف١وٍٟٚ ( PIC)ِغّغ ِب لجً اٌزىبًِ 

٠ٚؼًّ ( ْ الأهعٛأٟ اٌفبرؼاٌٍٛ)فٟ ع١َٕٛ اٌق١ٍخ ا١ٌّٚفخ ( الأىهق)٠زُ اكفبي ع١َٕٛ اٌؾّ٘ إٌٛٚٞ اٌف١وٍٟٚ  

(.  vRNAs) ٘نا اٌطف١ً ومبٌت ٌَٕـ ع١ّغ هٔب اٌّوٍبي اٌف١وٍٟٚ 

رزوعُ ٘نٖ فٟ ا١ٌَزٛثلاىَ ٚرٕزظ ثوٚر١ٕبد ف١وًٚ ٔمٔ إٌّبػخ اٌجْو٠خ ٚ ٠زُ ٔمً ثؼ٘ ِٕٙب ٍلائف اٌجوٚر١ٓ  

Gag  ٚGag – Pol   ٓاٌٝ غْبء اٌجلاىِب ٌزؾف١ي رى٠ٛnucleocapsids .  ٘نٖ ا١ٌٕٛو١ٍٛوبث١َلاد رىزَت

.  غلافٙب ػٓ ٛو٠ك اٌزجوػُ فٟ غْبء اٌجلاىِب

رٕمَُ اٌجوٚر١ٕبد اٌّزؼلكح اٌف١و١ٍٚخ كافً اٌج١و٠ٛٔبد إٌّجؼضخ ، ِّب ٠ئكٞ اٌٝ اػبكح رور١ت اٌجوٚر١ٕبد ا١ٌٙى١ٍخ ، 

. ٚاٌزٟ ٠ّىٓ هإ٠زٙب ِٓ فلاي اٌزؾ٠ًٛ اٌّٛهفٌٛٛعٟ اٌٝ ٔٛو١ٍٛوبث١َل ِقوٟٚٛ اٌْىً

،  HDT؛  B، اٌغٍٛث١ٌٛٓ إٌّبػٟ لاٌزٙبة اٌىجل  ١ٍHBIGsجب ، ١ٍىٍٛف١ٍ١ٓ أ ؛   ٌغ١َّبد اٌّؼل٠خ فمٜ٘نٖ ا

. ، َِزمجلاد اٌقلا٠ب اٌزبئ١خ TCR، اٌغ١ٕبد اٌّؾفيح ٌلإٔزوف١وْٚ ؛  ISGsاٌؼلاط اٌّٛعٗ ِٓ ا١ٌّٚف ؛ 

 

: تصحُر انذفاع انخهىٌ انًضاد نهبكتُزَا.7

اٌؾ١خ اٌلل١مخ الأوضو اٍزملالا ِٓ اٌف١وٍٚبد وّب أْ اٍزٙلاف اٌقلا٠ب وؤؽل  رؼزجو اٌجىزو٠ب ِٓ اٌىبئٕبد

٠ّىٓ رؼي٠ي اٌملهح  .الإٍزوار١غ١بد اٌّٛعٙخ ١ٌٍّٚف ّبئؼخ وؤؽل ا١ٌ٢بد اٌّٛعٙخ ٌٚجٜ الإٔزبٔبد اٌغوص١ِٛخ

رؼي٠ي أزبط  اٌججز١لاد  ػٛاًِ أفوٜ اٌّٚبكح ٌٍجىز١و٠ب ٌٍجبٌؼبد ػٓ ٛو٠ك اٌزفؼ١ً ثب١ٌَزٛو١ٕبد أٚ اٌف١زب١ِٕبد أٚ

. اٌّٚبكح ١ٌٍّىوٚثبد

 

: الإنتاناث اندزثىيُت  .8
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اٌؼبًِ اٌَّجت ًٌٍَ ثزضج١ٜ ا١ٌ٢بد اٌّزؼلكح  اٌّٚبكح ٌٍغواص١ُ كافً اٌق٠ٍٛخ ٌٍجمبء ٚ   Mtbرمَٛ اٌّزفطوح ا١ٌٍَخ 

,  الإٍزّواه كافً اٌقلا٠ب اٌجبٌؼخ

ط ِغ اٌغ١َّبد اٌؾبٌخ ، ٠ٚمبَٚ اٌزؾّ٘ ٠ٚٙوة اٌٝ ، ٠ّٕٚغ الألِبphagosomeكافً اي  ٠Mtbزىبصو  

اٌؼٖبهح اٌق٠ٍٛخ ٌٍق١ٍخ ا١ٌّٚفخ ٠ّٕغ ِٛد اٌقلا٠ب اٌّجوِظ ٌٍقلا٠ب ا١ٌّٚفخ ٚ ػ١ٍّخ اٌجٍؼّخ ٠َٚجت رؾًٍ اٌقلا٠ب 

فٟ اٌجلاػُ ٠ٚؾش ؽزٝ ػٍٝ رؾٌٛٙب اٌٝ فلا٠ب ظٙبه٠خ ٚفلا٠ب ػّلالخ ، ٚونٌه  Mtbٚثبٌزبٌٟ ٠زىبصو . ا١ٌّٚفخ

ب ٌٍىوثْٛ ي اٌلاىَ ًٌ   اٌٝ ًّ فلا٠ب هغ٠ٛخ غ١ٕخ ثبٌى١ٌَٛزوٚي اٌّقيْ فٟ الأعَبَ اٌل١ٕ٘خ ، ٚاٌزٟ رؼل ِٖلهًا ِٙ

Mtb . 

:   استهذاف انًضُف نؼانح انسم.1.8

ر١ْو  َِبّ٘خ الاٍزغبثخ إٌّبػ١خ ١ٌٍّٚف   ظٙٛه اًٌَ إٌْٜ اٌٝ اِىب١ٔخ اٍزٙلاف ا١ٌّٚف  فٟ ٚاؽل أٚ أوضو 

اٌٟ رٙلف ػٍٝ ٍج١ً اٌّضبي اٌٝ رم١ًٍ الاٍزغبثخ   HDTsِٓ ا١ٌ٢بد اٌج١ٌٛٛع١خ ٚإٌّبػ١خ اٌؼل٠لح اٌّؼ١ٕخ  ِغ 

ٌَٕٛاد اٌم١ٍٍخ اٌّب١ٙخ رُ افزجبه اٌؼل٠ل ِٓ الأك٠ٚخ أٚ فٟ  ا .الاٌزٙبث١خ ِٚب ٠ورجٜ ثٙب ِٓ رٍف أَٔغخ ا١ٌّٚف 

. اػبكح اٍزقلاِٙب ٌؼلاط ِوٗ اًٌَ

الاوضو ٍٕخ اٌزٟ  رُ افزجبه٘ب  فٟ  رغبهة ِب لجً اٌَو٠و٠خ  HDTsاٌَّبد اٌوئ١َ١خ ٌجؼ٘  ٠1ٍقٔ اٌغلٚي 

،رَزٙلف َِبه  HDTsا أٚ  فٟ  اٌزغبهة اٌَو٠و٠خ اٌّلهعخ ػٍٝ أٍبً اٌؼ١ٍّخ اٌج١ٌٛٛع١خ اٌزٟ  رَزٙلفٗ

. الاٌزٙبَ اٌنارٟ 

ها ؽبٍّب  فٟ وجؼ عّبػ ًٚ ٠َٚبُ٘ فٟ اٌؼوٗ ( إٌَـ اٌّزّبصً كافً اٌجلاػُ)   ٠MTbٍؼت الاٌزٙبَ اٌنارٟ  ك

[ ٢٥] .اٌفؼبي ٌٍَّزٚل ٚرؼل٠ً ِٛد اٌق١ٍخ

 mtorمٞ ٠ضجٜ ْٔبٛ أي٠ُ ٠ؼل اٌواثب١َ١ِٓ  أؽل أفًٚ اٌغي٠ئبد اٌزٟ  رُ كهاٍزٙب ٌزؾف١ي الاٌزٙبَ اٌنارٟ ، ٚاي 

٠ئفو  ػب ِبً ٌّٛاعٙخ هف٘ اٌيهع ٔظواً ٢صبهٖ اٌّضجطخ ٌٍّٕبػخ 30ِٕن أوضو ِٓ  ٠Rapamycinَزقلَ  .و١ٕبى 

اٌَّزٚل ٚػوٙٗ   ٠ّٕٚغ اِزٖبٓ( DC)ثٛاٍطخ اٌواثبِب١َ٠ٓ ٔٚٛط اٌقلا٠ب اٌّزؾٖٕخ  mTOR ؽٖبه

آصبه٘ب اٌّضجطخ ٌٍّٕبػخ أصٕبء  ، ِّب ٠ؼيى ر١ٌٛل ٚٚظ١فخ اٌقلا٠ب اٌزبئ١خ اٌزٕظ١ّ١خ ، ٚاٌزٟ  لل رفَو  DCsثٛاٍطخ 

[ ٢٦] . اٌيهع

اٌواثبِب١َ٠ٓ   ِٓ اٌّض١و ٌلا٘زّبَ ، ػٍٝ ػىٌ ِب وبْ ِزٛلؼبً ، أٔٗ ػٕل رٕبٌٚٗ ثزواو١ي ِٕقفٚخ ، فمل صجذ أْ

أظٙود اٌفئواْ فؼب١ٌخ أفًٚ  BCGصبي ػٕل اػطبء اٌواثب١َ١ِٓ ٌمبػػٍٝ ٍج١ً اٌُ . رؾف١ي إٌّبػخ ٠واد ٠ؾفي رؤس
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ٚلل اهرجطذ ثبلاٌزٙبَ اٌنارٟ اٌَّزؾش ، ٚى٠بكح ػوٗ اٌَّزٚل  فٟ  اٌجٍلاْ إٌب١ِخ  Mtbٙل ػلٜٚ 

 Th1  . [27]اٌّورفؼخ ِٓ إٌٛع ٚالاٍزغبثخ إٌّبػ١خ

اٌزٟ  رؼوف ثؤٔٙب ِْٕطخ ٌلاٌزٙبَ اٌنارٟ  أٚ اٌزٟ رُ  ثبفزٖبه ، لل رىْٛ اٌؼل٠ل ِٓ الأك٠ٚخ أٚ إٌّزغبد اٌطج١ؼ١خ 

[ 28] .اًٌَ  رؾل٠ل٘ب فٟ ١ٍبق أِواٗ أفوٜ ِٚؼزوف ثٙب ا٢ْ وّؼللاد ٌلاٌزٙبَ اٌنارٟ ، فؼبٌخ ٙل

 ر١ْوٞ اٌلهاٍبد اٌؾل٠ضخ اٌٝ أْ ا١ٌٍض١َٛ ٚؽّ٘ اٌفبٌجو٠ٚه ٚاٌجو٠ٛوٍٛهث١وا٠ي٠ٓ ٚاٌٙبٌٛثو١٠لٚي وٍٙب رؾفي  

.  اٌنارٟ الاٌزٙبَ 

،  Mycobacterium kansasiiٌزضج١ٜ ّٔٛ  TBK-1ػٍٝ ٚعٗ اٌزؾل٠ل ، صجذ أْ ا١ٌٍض١َٛ ٠ؼًّ ػٓ ٛو٠ك رضج١ٜ 

ٚالاٍزغبثبد  --IFN، ٚرقف١ف أزبطPseudomonas aeruginosaٚرؼي٠ي ِمبِٚخ ا١ٌّٚف لاٌزٙبة اٌمو١ٔخ 

رلاط ، وبهثبِبى٠ج١ٓ  ٚؽّ٘ اٌفبٌجو٠ٚه أظٙو اصٕبْ ِٓ ِٚبكاد الاؿ Sendaiاٌّٚبكح ٌٍف١وٍٚبد ِضً ف١وًٚ 

كافً اٌقلا٠ب  فٟ اٌجلاػُ  ٠ٚMtbؼيىاْ لزً  mTOR، أّٔٙب ٠ؾفياْ الاٌزٙبَ اٌنارٟ ِٓ فلاي َِبه َِزمً ػٓ 

[ 29].اٌجْو٠خ الأ١ٌٚخ ثزواو١ي ٠ّىٓ رؾم١مٙب  فٟ اٌجْو 

 

 

 

 Mtbاٌزٟ رَزٙلف َِبهاد ا١ٌّٚف ٚرٕظ١ُ اِوا١ٙخ Hdts : 1اٌغلٚي
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:  فٍ انسم  Mtbتؼذَم انبهؼًت انًسؤونت ػن انقضاء ػهً .2.8

ٚ اٌزٟ رَزقلَ وبٍزوار١غ١خ كفبع ١ِٚفخ ٙل  HDTرؼزجو اٌجٍؼّخ ِٓ اٌؼ١ٍّبد اٌج١ٌٛٛع١خ الأوضواٍزٙلافب فٟ    

Mtb  .[30 ]اٌؼل٠ل ِٓ َِججبد الأِواٗ اٌجىز١و٠خ
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  γ interferon-γ ( IFNγ  ثّب فٟ مٌه  -Mtbرؼزجو  اٌٍٛبئٜ الإٌزٙبث١خ  أٍب١ٍخ ٌلفبع ا١ٌّٚف  ا١ٌّٚف ٙل  

 mannoseِضً )الاٌزٙبَ اٌنارٟ ػٓ ٛو٠ك اٌلْ٘ٛ  Mtbرّٕغ   ، إٌّْٜ اٌوئ١َٟ ٌٍجلاػُ ٚ اٌزٟ رؾفن اٌجٍؼّخ

capped Lipoarabinomannan)36] (ManLAM )  َِزٚل افواىٞ ِجىو اٌٙلفِٕزغبد ٔظبَ افواى 

target-6 ESX1  ٓٚػٛاًِ اٌفٛػخ اٌفطو٠خ اٌّْفوح فٟ ِٕطمخ اٌغ١eis  .[31 ]

ٌٍجٍؼّخ  رُ الزواػ ِغّٛػخ ِزٕٛػخ ِٓ الأك٠ٚخ اٌّئ٠لح ٌلاٌزٙبَ اٌنارٟ لإكاهح اًٌَ  Mtbٌٍزغٍت ػٍٝ ِمبِٚخ 

[ 32].رزىْٛ ٘نٖ اٌّووجبد ِٓ عي٠ئبد ٕغ١وح رٕزّٟ اٌٝ ػلح ِغّٛػبد كٚائ١خ   .HDTثٛاٍطخ 

رّذ اٌّٛافمخ ػٍٝ اٌؼل٠ل ِٕٙب لإٍزطجبثبد ِزٕٛػخ  ، ِضً ِوٗ اٌَىوٞ ٚاٙطواثبد اٌمٍت ٚالأٚػ١خ اٌل٠ِٛخ 

 [33.ة اٌَو٠و٠خؽب١ٌب ػلكًا ل١ٍلاً فمٜ ِٓ ِؾوٙبد الاٌزٙبَ اٌنارٟ عب٘يح ؽب١ٌبً ٌٍزغبه  .ٚاهرفبع ٙغٜ اٌلَ

٠وعغ مٌه اٌٝ ِؾلٚك٠خ رٛافو اٌؾوائه اٌلٚائ١خ  ٌّضً ٘نٖ الأك٠ٚخ ٚ ِٓ ٔبؽ١خ أفوٜ رزؼٍك ثّؾلٚك٠خ لارغبهة  

 (sirolimus) اٌواثب١َ١ِٓأفًٚ ِؾفي ِلهًٚ ٌٍجٍؼّخ   ٘ٛ  ػٍٝ اٌّوؽٍخِبلجً اٌَو٠و٠خ   فٟ ِوٗ اًٌَ

 [34] .فٟ اٌجبٌؼبد Mtbي ِٓ رىبصو ٠مً اٌنٞ

ب فٟ رضج١ٜ ِٕبػٟ ػ١ّك ٠ٚزُ اٍزملاثٗ ثٛاٍطخ أي٠ُ ا١ٌَزٛووَٚ   ًٚ  P450ِٚغ مٌه ، ٠زَجت اٌواثب١َ١ِٓ أ٠

CYP3A4  ًٌٍَ ب ثبٍُ ه٠فبِج١َ١ٓ)ٚاٌنٞ ٠زُ رؾو٠ٚٗ ثْلح ثٛاٍطخ ػمبه ه٠فبِج١ٓ اٌّٚبك ًٚ (. اٌّؼوٚف أ٠

 HDT [ .35,36]  ٘نا ٠َزلػٟ اٌؾنه ػٕل اٍزقلاَ اٌواثب١َ١ِٓ ثبلاّزوان ِغ ه٠فبِج١ٓ  

ب ِٚبكاد الافزلاط   ًٚ ( فٍٛوَز١ٓ)ِٚضجطبد اِزٖبٓ ا١ٌَوٚر١ٔٛٓ الأزمبئ١خ ( وبهثبِبى٠ج١ٓ ٚفبٌجوٚاد)أ٠

Mtb .[37,38 ]وّؾفياد ٌٍجٍؼّخ ٚاٌزٟ رضجٜ رىبصو ( gefitinib)ِٚضجطبد ػبًِ ّٔٛ اٌجْوح 

أ٠ٚب ِٓ  ِٓ ِؾفناد الاٌزٙبَ اٌنارٟ ٚأصجذ فؼب١ٌزٗ وؼبًِ  verapamilرؼزجو ؽبٕواد لٕٛاد اٌىب١ٌََٛ ِضً  

َِبػل ٌٍؼلاط اٌى١ّ١بئٟ ٌّوٗ اًٌَ ، ٚلا ١ٍّب ِغ اٌؼلاط اٌى١ّ١بئٟ ٌٍقٜ الأٚي ه٠فبِج١ٓ أٚ ِغ كٚاء 

.  40،39. ك٠به٠ٍى١ٌٕٛ٠ٛٓ ث١لاو١ٍ٠ٛٓ اٌّطٛه ؽل٠ضبً

ٟ٘  MTBٚرؼيى ٔٚٛط اٌجٍؼّخ ٌٍقلا٠ب اٌّٖبثخ ثبٌؼلٜٚ ؽب١ٌبً ، أوضو الأك٠ٚخ اٌٛاػلح اٌزٟ رؾفي اٌجٍؼّخ اٌنار١خ 

[ 41 .2ػمبه ث١غٛا١ٔل ١ِزفٛه١ِٓ اٌفّٛٞ ، ٚاٌنٞ ٠َزقلَ ػٍٝ ٔطبق ٚاٍغ ٌؼلاط ِوٗ اٌَىوٞ ِٓ إٌٛع 

٠ٚزلافً ِغ اٌٍٍََخ  adenosine (AMPK )ʹ-5  ٠ْٕٜ ا١ٌّزفٛه١ِٓ و١ٕبى اٌجوٚر١ٓ إٌّْٜ أؽبكٞ اٌفٍٛفبد

ٚاٌزٟ رئكٞ اٌٝ اٌمٚبء ػٍٝ عواص١ُ ( ROS)١ٌٍّزٛوٛٔله٠ب ، ِّب ٠ؼيى أزبط أٔٛاع الأوَغ١ٓ اٌزفبػ١ٍخ  اٌزٕف١َخ  

ٔظوًا ٌزطج١مٗ ػٍٝ ٔطبق ٚاٍغ ٍِٚف رؼو٠ف الأِبْ اٌّمجٛي ، ٠جلٚ أْ  .اٌّزفطوح ا١ٌٍَخكافً اٌجبٌؼبد 

 HDT   ًٌٍَ42ا١ٌّزفٛه١ِٓ عب٘ي ٌٍلفٛي فٟ اٌزغبهة اٌَو٠و٠خ ن 
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كافً اٌجبٌؼبد   ٟ٘ ِضجطبد اٌز١وٚى٠ٓ و١ٕبى  phagosomesح الأفوٜ اٌزٟ رؼًّ ػٍٝ رضج١ٜ ٔٚظ اي الأكٚٞ

. ٚػٛاًِ فف٘ اٌى١ٌَٛزوٚي

، اٌنٞ ٠م١ل  imatinibِضً   protein BCR–ABLِضجطبد اٌز١وٚى٠ٓ و١ٕبى اٌزٟ رَزٙلف ثوٚر١ٓ الألِبط 

١ِض١ً -١٘3لهٚوَٟ -3اٌزٟ رضجٜ أي٠ُ  (٠ٓ ٚأرٛهفبٍزبر١ٓ ِضً ٌٛفبٍزبر١ٓ ، ١ٍّفبٍزبد)اٌَزبر١ٕبد   –Mtbرىبصو 

٠ُْبه ا١ٌٙب  ٚ٘ٛ أي٠ُ ٠لفً فٟ اٌّوؽٍخ الأٌٚٝ ِٓ اٌز١ٕٖغ  اٌؾ١ٛٞ ٌٍى١ٌَٛزوٚي( HMG-CoA)غٍٛربه٠ً 

[ 43]. ػبكحً ٌٍّوٙٝ اٌن٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ اٙطواثبد الأٚػ١خ اٌل٠ِٛخ

ثبلإٙبفخ اٌٝ ٔٚظ اي  MTBاٌنار١خ فٟ اٌجبٌؼبد  اٌّٖبثخ ثـ رؾفي اٌَزبر١ٕبد اٌجٍؼّخ اٌٝ عبٔت إٌٚظ اٌجٍؼِٟٛ

phagosomes  .   ٟوّب أٔٙب رؾل ِٓ اٌزى٠ٛٓ اٌؾ١ٛٞ ٌٍلْ٘ٛ فٟ اٌغَُ  ٚثبٌزبٌٟ رم١ل أزبط اٌقلا٠ب اٌوغ٠ٛخ ، اٌز

MTB . [44 ]رلػُ  اٍزّواه اي 

 ,isoniazid)ي ِٓ اٌقٜ الأٚي   ِضً ثبٌّْبهوخ ِغ أك٠ٚخ اٌٌ simvastatinsوُ أْ اٌّؼبٌغخ ثبٌَزبر١ٕبد ِضً 

rifampin, and pyrazinamide )ْأكد اٌٝ اٌزم١ًٍ ِٓ فزوح اٌلاىِخ ٌٍؼلاط فٟ رغبهة أعو٠ذ ػٍٝ اٌفئوا . 

[44 ]

ػٍٝ أْ اٍزقلاَ اٌَزبر١ٕبد لا٠ئكٞ اٌٝ اػبكح  TBِو٠٘  8.000ٚ الأوضوِٓ مٌه أصجذ كهاٍخ اعو٠ذ ػٍٝ 

 [45] ( . ref)(TB reactivation)رفؼ١ً اٌّوٗ 

وّب أولد اٌؼل٠لِٓ اٌلهاٍبد اٌَو٠و٠خ اٌلٚه اٌُّٙ ٌٍَزبر١ٕبد فٟ الإٔزبٔبد اٌزٕف١َخ ِّب٠غؼً اٌَزبر١ٕبد ِٓ 

.  ٌؼلاط اًٌَ  HDTالأك٠ٚخ اٌٛاػلح ن 
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 :( 2) اٌْىً 

HDTs ًٌَاٌزٟ رَزٙلف اٌق١ٍخ اٌجبٌؼخ فٟ ِوٗ ا. 

 

 

 

 

 

رّٕغ اٌؼ١ٖبد ألِبط اٌغ١َُ  .افً ِغ إٌٚظ اٌلافٍٟٚرزل اٌجبٌؼبد٠زُ ثٍؼّزٙب ثٛاٍطخ (  Mtb) ٌّزفطوح ا١ٌٍَخ

اٌجٍؼّٟ ِغ اٌغ١َّبد اٌؾبٌخ ٚاٌقوٚط اٌٝ اٌؼٖبهح اٌق٠ٍٛخ ، ٚرم١١ل الاٌزٙبَ اٌنارٟ ٚرؾفي رواوُ الأعَبَ 

[ 46.اٌل١ٕ٘خ

٠ي ِغ ا١ٌَزٛو١ٕبد  ٚونٌه ِغ اٌؼٛاًِ اٌزٟ ٠زُ رؼي٠ي إٌْبٛ اٌّٚبك ٌٍجىز١و٠ب اٌفطو٠خ ٌٍجلاػُ ػٓ ٛو٠ك اٌزؾف

[ 47]. رؼيى افواى اٌججز١لاد اٌّٚبكح ١ٌٍّىوٚثبد  ِضً اٌف١زب١ِٕبد
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 Mtbفٟ وً ِوؽٍخ ِٓ ِواؽً كٚهح ؽ١بح اٌجلاػُ ٌـ ( HDTs)رُ رٛع١ٗ اٌؼل٠ل ِٓ اٌؼلاعبد اٌّٛعٙخ ١ٌٍّٚف 

الأك٠ٚخ أٚ فئبد الأك٠ٚخ ماد اٌزؤص١واد اٌّئولح ػٍٝ ١ْ٠و وً ٕٕلٚق اٌٝ  ٌٍزغٍت ػٍٝ ِمبِٚخ لزً ا١ٌّىوٚثبد

[ 48] .إٌّبػخ اٌّٚبكح ١ٌٍّىوٚثبد

 HDAC  ١َ٘زْٛ ك١َ٠ز١لاى ؛ ،IFNγ  ِٚبك ٌٍف١وٍٚبد ،γ  ؛mTOR  ٘لف اٌضل١٠بد ِٓ اٌواثبِب١َ٠ٓ ؛ ،

PDE اًٌَ ٚاًٌَ. ، فَفٛكا٠َزواى .TNF  َ[ 50,49] .، ػبًِ ٔقو اٌٛه

 :إٌّبػ١خ ثبٍزقلاَ اٌف١زب١ِٕبد ٙل اًٌَر١ْٕٜ اٌقلا٠ب .9

اٌج١جز١ل اٌّٚبك  D، ٠ؾفي ف١زب١ِٓ  [.52،51 ]رؤص١واد ٌٝ َِزٜٛ اٌقلا٠ب اٌجبٌؼخ   ٠vit D   ٚvitAٍّه وً 

 AMP cathelicidine .  [53]اٌّؼوٚف ثؤٍُ ٌٍغواص١ُ 

رؤص١واد ِٚبك ٌٍّزفطوح  ٠Aٍٍّه أ٠ٚب اٌف١زب١ِٓ . ٠ٚؼيى الاٌزٙبَ اٌنارٟ فٟ اٌجلاػُ اٌّٖبثخ ٠ٚROSؾفي أزبط 

كافً  acidificationا١ٌٍَخ ػٓ ٛو٠ك رؾف١ي للهح اٌجبٌؼبد ػٍٝ اٌزقٍٔ ِٓ عوصَٛ اًٌَ  ػٓ ٛو٠ك رؾف١ي 

[ 54]. اٌجبٌؼبد

رفؼ١ً . وؼلاط ِٛعٗ ١ٌٍّٚف ٌٍّزفطوح ا١ٌٍَخاٍزقلاَ عوػبد ِٕبٍجخ ِٓ ٘نٖ اٌف١زب١ِٕبد ٠ّىٓ أْ رىْٛ ٚاػلح 

. اٌقلا٠ب إٌّبػ١خ ثٛاٍطخ ا١ٌَزٛو١ٕبد  فٟ ِوٗ اًٌَ

، رؾفي الأْٔطخ اٌّٚبكح ١ٌٍّىوٚثبد فٟ اٌجلاػُ  TNF  ٚIFNγ  ٚIL-1اٌؼل٠ل ِٓ ا١ٌَزٛو١ٕبد ، ٚلا ١ٍّب  

  (2اٌْىً )

،  ٠ٚROSٕظُ اٌمزً ثٍٛبٛخ  IFNγالاٍزغبثخ ٌـ  TNFإٌٚظ اٌجٍؼّٟ ٚالاٌزٙبَ اٌنارٟ ، ٠ٚي٠ل  ٠IFNγؼيى 

 IFNγ،  رًّْ اٌّؼبٌغخ اٌّٛعٙخ ١ٌٍّٚف اٌّؼزّلح ػٍٝ ا١ٌَزٛو١ٕبد اٍزقلاَ   AMPِٓ رق١ٍك  ٠ٚIL-1ي٠ل 

ؼلِّلاد  ُِ TNF. [55 ]أٚ 

فزفبء ػٓ ٛو٠ك اٌومام الأٔفٟ لل أكٜ اٌٝ رم١ًٍ اٌفزوح اٌلاىِخ لإ  IFNγٌٝ ٍج١ً اٌّضبي ، رج١ٓ أْ ر١ًٕٛ ع

[ 56]. اٌغوصَٛ  ِٓ اٌمْغ

أظٙود ثؼ٘ اٌزغبهة اٌَو٠و٠خ اٌزٟ أعو٠ذ ػٍٝ ِوٙٝ ِٖبث١ٓ ثَلالاد ِمبِٚخ ِٓ اًٌَ ػٕل أٍزقلاَ 

INFγ  ٓثبٌّْبهوخ ِغ اٌؼلاعبد اٌى١ّ١بئ١خ اٌزم١ٍل٠خ ًٌٍَ أكد اٌٝ رَو٠غ اٌمٚبء ػٍٝ اًٌَ ثبلإٙبفخ اٌٝ رؾ١َ

  58-57. اٌٛظ١فخ اٌوإ٠خ
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اٌمبئّخ ػٍٝ ا١ٌَزٛو١ٓ ٚاٌزٟ رؼلي ػبًِ ٔقو اٌٛهَ وؼبًِ َِبػل ٌٍؼلاط  HDTْ اٍزوار١غ١بد ثبٌزبٌٟ  فب 

اٌى١ّ١بئٟ  رجلٚ ٚاػلح أوضو ، لأٔٙب رمٖو ثْىً وج١و ِلح اٌؼلاط ، ٚرؾَٓ ِٓ الإِوا١ٙخالأِواٗ ٚرؾل ِٓ 

 HDT، ِئً٘ ٌـ  IFNα، ثّب فٟ مٌه  IFNأزىبً ِوٗ اًٌَ فٟ إٌّبمط اٌزغو٠ج١خ فٟ ؽ١ٓ أْ إٌٛع الأٚي 

ٌٍؼل٠ل ِٓ اٌؼلٜٚ اٌف١و١ٍٚخ ،ٌىُ ثْىً غ١و ِزٛلغ   ثبٌَٕجخ ٌلأِواٗ اٌجىز١و٠خ ِضً اًٌَ ٌٛؽع اهرجبٛٗ ثزطٛه 

.     60-59اٌّوٗ اٌّوٗ 

ػٕل اػطبإٖ ثبٌّْبهوخ ِغ اٌؼلاعبد اٌى١ّ١بئ١خ ًٌٍَ أْ ٠ىْٛ ف١به ػلاكٞ ُِٙ  INFαػٍٝ أ٠خ ؽبي ِّىٓ ي  

ِّب ٠َبػل أ٠ًَٚٙ اٌمٚبء ػ١ٍٙب ثبٍزقلاَ اٌؼلاعبد  dormant bacilliفٟ اػبك أؼبُ اٌؼ١ٖبد ا١ٌٍَخ إٌبئّخ 

اٌى١ّ١بئ١خ ؽ١ش أْ فمٜ اٌجىز١و٠ب إٌْطخ ؽَبٍخ لأك٠ٚخ اٌقٜ الأٚي ٚاٌقٜ اٌضبٟٔ ِٓ اٌؼلاط ِضً أ٠ي١ٔٚبى٠ل ، 

[ 62,61]. ٚه٠فبِج١ٓ ، ٚفٍٛهٚو١ٌٕٛٛٔبد

 

. اٌزٟ رَزٙلف الاٍزغبثبد الاٌزٙبث١خ ٚالأٚهاَ اٌؾج١ج١خ فٟ ِوٗ اًٌَ HDTs :( 3) اٌْىً

، لل رىْٛ آفبد اٌوئخ غبئجخ أٚ لل رظٙو ػٍٝ ّىً أٚهاَ ؽج١ج١خ ٍٕجخ ، ِز١ٍف١خ ( TB)أصٕبء ِوٗ اًٌَ اٌىبِٓ 

. ِٚؼل١ٔخ فٟ ٔٙب٠خ اٌّطبف
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. ٙقُ ، ِّب ٠ئكٞ اٌٝ اٌزغ٠ٛف ٚاٌجٍغُ اٌجىز١وٞأصٕبء ِوٗ اًٌَ إٌْٜ ، رزملَ الأٚهاَ اٌؾج١ج١خ ٔؾٛ إٌقو ٚاٌذ

ػ١ٖبد اٌزىبصو : فٟ ِواؽً اٍزملاث١خ ٚرىبصو٠خ ِز١ّيح(  Mtb) رؾزٛٞ ِضً ٘نٖ ا٢فبد ػٍٝ اٌّزفطوح ا١ٌٍَخ 

ٚإٌْطخ الأ١ٚ٠خ فٟ الأٚهاَ اٌؾج١ج١خ اٌغج١ٕخ ؛ ٚاٌجىز١و٠ب إٌبئّخ غ١و اٌزىبصو٠خ فٟ اٌج١ئخ ل١ٍٍخ اٌزؤوَظ ٌلأٚهاَ 

. ٌؾج١ج١خ اٌٍٖجخا

  

ِٚٓ   .ِغ ّٜٔ ظب٘وٞ ْٜٔ أٚ فبِل Mtbفٟ ِو٠٘ ٚاؽل ، رزؼب٠ِ أٔٛاع ِقزٍفخ ِٓ اٌٛهَ اٌؾج١جٟ اٌزٟ رئٚٞ 

. ٌّوٗ اًٌَ( HDT)صُ ، ٠زُٛفٝ اٍزوار١غ١بد اٌؾل ِٓ الاٌزٙبة أٚ رؼي٠يٖ وؼلاط ِؾزًّ ِٛعٗ ِٓ ا١ٌّٚف 

٠مٗ وؼلاط لبئُ ثنارٗ ، ػٍٝ ٍج١ً اٌّضبي ، ٌٍؾل ِٓ رٍف ِؼ١ٓ ػٍٝ الأٍبً إٌّطمٟ ٌزطت ٠HDTؼزّل افز١به  

.  Mtbالأَٔغخ اٌّزفبلُ ، أٚ وؼبًِ َِبػل ٌؼلاط اًٌَ اٌىَٕٟ ٌزؼي٠ي الاٌزٙبة ٚر١ًَٙ لزً اٌزىبصو اٌفؼبي ٌـ 

ٌلاٌزٙبثبد ، ٚاٌنٞ ٠ٌٛل ولًا ِٓ اٌَّزمٍجبد اٌّئ٠لح ٚاٌّٚبكح ( AA)اٌزلافً ِغ اٍزملاة ؽّ٘ الأهاو١ل١ٔٚه  

ب أّٔبٛ ِٛد اٌقلا٠ب فٟ اٌقلا٠ب اٌّٖبثخ ، ٚاٌزلافً ِغ اّبهاد ا١ٌَزٛو١ٓ ٚاٌؼلاعبد اٌق٠ٍٛخ  ًٚ ٚاٌزٟ رؼلي أ٠

ٚرَو٠ت اٌقلا٠ب اٌغنػ١خ ( MDSCs)اٌّقزبهح ، ِضً ٔٚٛط اٌىبثذ اٌّْزك ِٓ إٌقبع اٌْٛوٟ ٠ّىٓ ٌٍقلا٠ب 

. رٖؾ١ؼ الاٌزٙبة اٌّزفبلُ( MSCs)ا١ٌٍٛطخ 

ْ ٠ئكٞ رؼل٠ً رضج١ٜ إٌّبػخ ػٓ ٛو٠ك ؽبعي ٔمبٛ اٌزفز١ِ اٌٝ رم١١ل الاٌزٙبة ػٓ ٛو٠ك رٖؾ١ؼ ٠ّىٓ أ 

ِٚغ مٌه ، لل ٠ًَٙ ٘نا الاٌزٙبة اٌّفوٛ ثّغوك إٌٛٛي اٌٝ (  IFNγ) َِز٠ٛبد اٌؾّب٠خ ِٓ ِٚبك ٌٍف١وٍٚبد 

. اٌَّز٠ٛبد اٌّو١ٙخ ِٓ ا١ٌَزٛو١ٓ

.  ك ِٓ أِواٗ إٌّبػخ ٚرَبػل فٟ اٌؾفبظ ػٍٝ ٚظبئف الأَٔغخالأك٠ٚخ اٌزٟ رزلفً فٟ ِضً ٘نٖ ا١ٌ٢بد رؼ

الأك٠ٚخ اٌّضجطخ ٌٍّٕبػخ ، ٚلا ١ٍّب اٌغٍٛوٛوٛهر١ى٠ٛل ٚاٌَّزؾٚواد اٌؾ٠ٛ١خ ، اٌٝ عبٔت اٌؾل ِٓ الاٌزٙبثبد 

ى أؼبُ اٌزٟ رٙلك اٌؾ١بح ، رمًٍ اٌٛفوح اٌّؾ١ٍخ ِٓ ا١ٌَزٛو١ٕبد اٌٛال١خ ١ٌٍّٚف ٚثبٌزبٌٟ رًَٙ ؽبٌخ ا٢فخ ٚرؼي

Mtb  ًِاٌقب .

٠ؾل اٌؾل ِٓ رى٠ٛٓ الأٚػ١خ اٌل٠ِٛخ  . ٠ّىٓ اٍزٙلاف اٌجىز١و٠ب إٌْطخ الأ١ٚ٠خ ػٓ ٛو٠ك اٌؼلاط اٌى١ّ١بئٟ ًٌٍَ

. اٌٝ الأٚهاَ اٌؾج١ج١خ Mtbِٓ اِلاك اٌّغن٠بد ٕٚٚٛي اٌقلا٠ب إٌبؽٍخ 

اٌَّبهاد الأ١ٚ٠خ اٌزٟ ٠زُ ر١ْٕطٙب فٟ ظً ٠زلافً ا١ٌّزفٛه١ِٓ ٚاٌؼٛاًِ اٌؾبٌخ ٌٍغٍٛوٛى ِٚضجطبد اٌى١ٕبى ِغ 

ِٓ ( MMPs)ظوٚف ٔمٔ الأوَغخ اٌزٟ رلػُ اٌزىبصو اٌؼٖٛٞ ، ٠ٚؾل رضج١ٜ اٌجوٚر١ٕبد اٌّؼل١ٔخ اٌّٖفٛفخ 

.  Mtbالأٙواه اٌغبٔج١خ ٚأزْبه 
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 ى رٍف الأَٔغخر١ْو اٌّوثؼبد اٌٝ الأك٠ٚخ اٌزٟ رزلافً ِغ رٌٛل الأٚػ١خ ٚاٌَّبهاد الأ١ٚ٠خ ٚاٌؼٛاًِ اٌزٟ رؼي 

AICAR ،5-وبهثٛوَب١ِل ه٠جٛٔٛو١ٍٛر١ل ؛  -4-أ١ِٕٛ ا١ّ٠لاىٚيAMPK  ،5 ʹ ٞو١ٕبى ثوٚر١ٓ أك٠ٕٛى٠ٓ أؽبك

اٌّٖبؽت ٌٍقلا٠ب اٌٍّفب٠ٚخ اٌزبئ١خ اٌَبِخ  4، اٌجوٚر١ٓ  CTLA4اٌفٍٛفبد ؛ وٛوٌ ، أي٠ّبد الأوَلح اٌؾٍم١خ ؛ 

،  mTOR، ِؼمل اٌزٛافك ا١ٌَٕغٟ اٌوئ١َٟ ؛  MHCٔبى ؛ ، ١ٌجٛو١َغٟ LOX؛  9، غبٌىز١ٓ  GAL9ٌٍقلا٠ب ؛ 

٘لف اٌضل١٠بد ِٓ اٌواثبِب١َ٠ٓ ؛ ٔبغٛهٟٔ وبهاثبؿ ، لبرً ٛج١ؼٟ ؛ ِٚبكاد الاٌزٙبة غ١و اٌَز١وٚئ١ل٠خ ، 

؛  1، ثوٚر١ٓ ِٛد اٌق١ٍخ اٌّجوِظ  PD1. ، فَفٛكا٠َزواى PDE. اٌؼمبل١و غ١و اٌَز١و٠ٚل٠خ اٌّٚبكح ٌلاٌزٙبثبد

PDL1  ،PD1  ؛  ٠1غٕلPI3K و١ٕبى ؛ َِزمجلاد اٌقلا٠ب اٌزبئ١خ -3صٕبئٟ فٍٛفبد -4،5-، فٍٛفبر١ل١ٍٕٛ١ٍ٠زٛي

TCR TIM3  ؛ ػبًِ ٔقو اٌٛهَ  3، َِزمجلاد اٌغٍٛث١ٌٛٓ إٌّبػٟ ٌٍقلا٠ب اٌزبئ١خ .VEGF  ػبًِ ّٔٛ ثطبٔخ ،

. الأٚػ١خ اٌل٠ِٛخ

 

 : انؼلاج انكًُُائٍ انًىخه نهًضُف .10

وبهثبِبىث١ٓ )ِٓ اٌّض١و ٌلا٘زّبَ أٔٗ ػٕل ِؼبٌغخ اٌفئواْ اٌّٖبثخ ثَلاٌخ فج١ضخ ِٓ اًٌَ اٌّمبَٚ ٌلأك٠ٚخ اٌّزؼلكح 

أظٙود أقفبٙب ل٠ٛبً فٟ  اٌؼتء  اٌجىز١وٞ ٌلأَٔغخ ، ٚرؾ١َٓ  أِواٗ اٌوئخ ، ٚرؼي٠ي إٌّبػخ اٌزى١ف١خ ، ِّب ( 

 [63].ٌٙنٖ الأك٠ٚخ  فٟ ّٔٛمط اٌغَُ اٌؾٟ  ِٓ اًٌَ ٠MTBٍَٜ اٌٚٛء ػٍٝ إٌْبٛ اٌّؾزًّ اٌّٚبك ٌـ 

ٚالإٕبثخ ثّوٗ اًٌَ إٌْٜ ،  MTBاٌّو ٗ اٌن٠ٓ ٠ؼبْٔٛ ِٓ كاء اٌَىوٞ أوضو  ػوٙخ ٌلإٕبثخ ثؼلٜٚ  

 [63]. ٚاٌنٞ لل ٠ىْٛ ِغ ى٠بكح اٌْلح 

 اٌجبٌؼبدفٟ   MTBكٚاء ٠ؼطٝ ػبكح ٌّو ٗ اٌَىوٞ ، أظٙو أٔٗ ٠مًٍ ِٓ ثمبء ٘ٛ ػجبهح ػٓ  ا١ٌّزفٛه١ِٓ 

 ٌّىبفؾخ اٌّزفطواد ا١ٌٍَخٔزبط عنٚه الاوَغ١ٓ  اٌزفبػ١ٍخ اٌّٖبثخ ثبٌؼلٜٚ ػٓ ٛو٠ك رؾف١ي  ٔٚٛط اٌجٍؼّخ ٚا

.[63] 

ٚلل رغٍٝ ْٔبٛ ا١ٌّزفٛه١ِٓ  أ٠ٚب  فٟ اٌغَُ اٌؾٟ  ؽ١ش أٔٙب رؼيى الاٍزغبثخ إٌّبػ١خ ٚأقفبٗ فٟ ّلح 

 [64].اٌفئواْ اٌّٖبثخ الاِواٗ اٌّيِٕخ  ٚاٌزٙبة اٌوئخ فٟ  

فٟ اٌٛالغ ػٕل ِوٙٝ اٌَىوٞ ِٓ اٌجْو اٌّٖبث١ٓ  ثبًٌَ ، اهرجٜ ػلاط ا١ٌّزفٛه١ِٓ  ثزؾ١َٓ  ا١ٌَطوح ػٍٝ  

MTB  ًٌَ[65]ٚأقفبٗ ّلح اٌّوٗ ، ِّب ١ْ٠و اٌٝ  أٔٗ ٠ّىٓ اٍزقلاَ ا١ٌّزفٛه١ِٓ وؼلاط َِبػل ٌؼلاط ا. 
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ٚلل رج١ٓ أْ  ف١زب١ِٓ .ح ثّوٗ اًٌَ ٌلٜ اٌجبٌغ١ٓ  ٚالأٛفبي ثي٠بكح فطو الإٕبة( ك)اهرجٜ ٔمٔ ف١زب١ِٓ  

dihydroxycholecalciferol)،  D3 (1-25  اٌّجٍؼخ اٌّزفطواد  ا١ٌٍَخ ٠ؾش ػٍٝ الاٌزٙبَ اٌنارٟ فٟ إبثخ 

[ 66]. (cathelicidin)ػجو  

ػٕلِب ػٌٛغذ فلا٠ب hCAP18 (human cationic antimicrobial protein)ٌٛؽع  أْ اهرفبع َِزٜٛ 

THP-1  ٌٌْٜٕف١زب١ِٓ ثبلأك٠ٚخ اٌّٚبكح ًٌٍَ فٟ ٚعٛك اٌْىً اD (1N1,25-dihydroxyvitamin D3 

[1,25(OH)2D3])  ٌٚىٓ ٌُ ٠لاؽع مٌه  ػٕلِب ػٌٛغذ فلا٠بTHP-1  ثبلأك٠ٚخ اٌّٚبكح ٌّوٗ اًٌَ ٚؽل٘ب

أصٕبء  D، ِّب ٠لػُ اٌفٛائل اٌّؾزٍّخ اٌّورجطخ ثبفزواٗ ف١زب١ِٓ  Mtb، ٚاٌزٟ اهرجطذ ثْٕبٛ ِؾَٓ ِٚبك ٌـ 

[ 67].اٌؼلاط اٌم١بٍٟ اٌّٚبك ًٌٍَ 

ب  ئخ عل٠لح ِٓ الأك٠ٚخ ٌٙب رطج١مبدٕغ١وح غ١و ِْفوح ، ف(RANS)، ٟٚ٘ هٔب  miRNAsرؼزجو  ًٚ ِؾزٍّخ أ٠

 [67] .فٟ ػلاط الأِواٗ اٌّؼل٠خ

فٟ رؼل٠ً الاٌزٙبَ اٌنارٟ ِٚٛد اٌقلا٠ب اٌّجوِظ ، ِضً  miRNAsفٟ ِوٗ اًٌَ ، أعجود ثؼ٘ ؽ١ش  

miRNA-155  اٌنٞ ٠ضجٜ رؼج١وATG3  أِو ٙوٚهٞ ٌٍزى٠ٛٓ اٌٖؾ١ؼ ٌغ١َّبد اٌجٍؼّخ اٌنار١خ أصٕبء ٛ٘ٚ ،

MTb  . [68 ]أٔمن رى٠ٛٓ اٌجٍؼّخ اٌنار١خ أصٕبء الإٕبثخ ثـ  miRNA-155ٚاٌغل٠و ثبٌنوو أْ اٍىبد Mtbػلٜٚ 

 :اٌغنائٟ إٌّبػٟاٌزّض١ً 

ثْىً وج١و ػٍٝ َِبهاد اٌزّض١ً اٌغنائٟ ٌٍلْ٘ٛ ٚاٌىوث١٘ٛلهاد ٌٛظبئف  Mtbرؼزّل وً ِٓ اٌقلا٠ب ا١ٌّٚفخ ٚ  

. الاٍززجبة

الأك٠ٚخ اٌزٟ رَزٙلف ٘نٖ اٌَّبهاد الأ١ٚ٠خ رجْو ثبٌق١و لأٔٙب ٠ّىٓ أْ رَزٙلف َِبهاد فٟ وً ِٓ ا١ٌّٚف  

ب فٟ رى٠ٛٓ اٌٚبِخ .ٚاٌّّوٗ ًّ ػٍٝ ٚعٗ اٌقٖٛٓ  ٠ٍؼت فًٍ رٕظ١ُ رق١ٍك اٌلْ٘ٛ ا١ٌّٚفخ ٚػيٌٙب كٚهًا ِٙ

اٗ الأَٔغخ اٌزٟ رئكٞ اٌٝ اٌزغ٠ٛف ِواٌوغ٠ٛخ ، ٚاٌزٟ ٠ّىٓ أْ رؾبفع ػٍٝ اٌجىز١و٠ب اٌضبثزخ ٚرَبُ٘ فٟ أ

[ 69].اٌٝ ِوٗ فؼبي ؽ١ش رزطٛهاٌّوٙٝ  ٌلٜٚاٛلاق اٌؼ١ٖبد اٌّؼل٠خ 

ػلٜٚ ْ ايٚلبئ١خ َ ٠ْى٠ًّىٓ أْ   اٌَزبر١ٕبد ػٓ ٛو٠ك٠ضجٜ اٌى١ٌَٛزوٚي  إطٕبع ثؤْ الزواػ ٔظو٠خرُ 

فزؼيى الاٌزٙبَ  (phagosomal )ثٍٛبٛخ ٍزبر١ٓ فٟ َِز٠ٛبد اٌى١ٌَٛزوٚي رقف١٘ ِغ ثبٌّزفطواد ا١ٌٍَخ

[ 70].اٌنارٟ إٌبعُ ػٓ ا١ٌّٚف اٌنٞ ٠ؾَٓ ؽّب٠خ ا١ٌّٚف ٙل اًٌَ
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اٌَّخ ا١ٌّّيح ٌّوٗ اًٌَ اٌفؼبي ٟ٘ الاٍزغبثخ إٌّبػ١خ اٌؼلٚا١ٔخ اٌزٟ رؾلس  فلاي  الاٌزٙبة فزؼيى رٍف 

ِٓ الاٍزغبثبد الاٌزٙبث١خ اٌّفوٛخ  ٚثبٌزبٌٟ لل ٠ىْٛ اٌزقف١ف الأَٔغخ ا١ٌّٚفخ ِّب ٠ئكٞ اٌٝ إٌقو ٚاٌزغب٠ٚف

[ 71]. ١ٌٍّٚف فٟ ِوٗ اًٌَ إٌْٜ ِف١لًا أصٕبء اٌؼلاط ٚلل ٠ؾَٓ ٔزبئظ اٌّوٗ

اٌزٟ ( NSAIDs)، ثّب فٟ مٌه اٌؼمبل١و غ١و اٌَز١و٠ٚل٠خ اٌّٚبكح ٌلاٌزٙبثبد  HDTsٕ٘بن ِغّٛػخ ٚاٍؼخ ِٓ 

١ٌٍّٚف ، ِّب لل ٠ئكٞ اٌٝ اٌّلِوح      فٟ الإِوا١ٙخ أقفبٗرؼًّ ػٍٝ اٌّئصواد إٌّبػ١خ ١ٌٍّٚف ٌزؾم١ك 

٠ّىٓ ٌّٚبكاد الاٌزٙبة غ١و اٌَز١وٚئ١ل٠خ ، اٍزٕبكًا اٌٝ . رؾَٓ ٍو٠وٞ ٚأقفبٗ ِؼللاد اٌّوٙٝ ٚاٌٛف١بد

[ 72]. فٟ ِوٗ اًٌَ إٌْٜ( اٌؼللاد ) رؤص١و٘ب اٌّٚبك ٌلاٌزٙبثبد أْ رؼًّ ػٍٝ رقف١ف الاٌزٙبة اٌّفوٛ 

أٚ اٌّٚبكح ًٌٍَ ث١واى٠ٕب١ِل  ثبلاك٠ٚخ ػلاط ِجلأٞ   ػٓ ٛو٠ك اٌّٖبثخ اٌفئواْ فٟٛواد ا١ٌٍَخ اٌّزف ػٌٛغذ 

ِّب ٠لي ػٍٝ أْ  ا٠ي١ٔٚبى٠لأٚ ِغ ا٠جٛثوٚف١ٓ اٌَّىٕبد أٚ الأٍجو٠ٓ، ٚؽل٘ب أٚ ثبلاّزوان ِغ  ا٠ي١ٔٚبى٠ل 

الإ٠جٛثوٚف١ٓ ٚالأٍجو٠ٓ ٚؽلٖ لا ٠ىْٛ ٌٗ أٞ رؤص١و وج١و ػٍٝ اٌزؼلاك اٌجىز١وٞ ِمبهٔخً ثبٌٚٛاثٜ ٌٚىٕٙب ػيىد 

٠مزوػ اٌجبؽضْٛ  اٍزقلاَ الإ٠جٛثوٚف١ٓ ثللاً ِٓ   .فٟ الأَٔغخ Mtbاٌزق١ٍٔ اٌّؼزّل ػٍٝ الإ٠ي١ٔٚبى٠ل ٌـ 

ٚ اّبهاد اٌغي٠ئبد اٌَّزّلح ِٓ  Eicosanoids ا٠ىٛىا٠ٛٔل [73]. الأٍجو٠ٓ وَّىٓ َِبػل فٟ ػلاط اًٌَ

رّبهً ؽ١ش  thromboxanes  ٚleukotrienes، ٌٍجوٍٚزبغلأل٠ٓ ٛلائغالأؽّبٗ اٌل١ٕ٘خ اٌزٟ رىْٛ ثّضبثخ 

ب وج١وًا فٟ الاٍزغبثخ إٌّبػ١خ ٌّوٗ اًٌَ ػجو آ١ٌبد ِٕبػ١خ ِقزٍفخ رًّْ  ًّ ٘نٖ اٌفئخ ِٓ اٌغي٠ئبد اٌٖغ١وح رؾى

[ 74. ]َِٚبهاد ِٛد اٌقلا٠ب فٟ اٌجلاػُ ٚاٌقلا٠ب اٌزبئ١خ TNF  ٚIL-6  ٚIL-1βا١ٌَزٛو١ٕبد 

ٙواٚح اٌفطو٠خ ٠ّىٓ أْ رؼلي ٔقو أظٙود اٌلهاٍبد اٌزٟ أعو٠ذ ػٍٝ اٌفئواْ ٍّٚه اٌيهك أْ ػٛاًِ اي

[ 74]اٌجلاػُ ػٓ ٛو٠ك ر١ٌٛل ا٠ىٍٛب٠ٛٔلاد ِؾلكح ِٓ ؽّ٘ الأهاو١ل١ٔٚه 

-15ٚ  -5ثّملاه  lipoxin A4 (LXA4)اٌقج١ضخ رؾفي أزبط ١ٌجٛو١َٓ  Mtb H37Rvرُ اصجبد أْ ٍلاٌخ 

اٌّقففخ رَججذ فٟ رق١ٍك اٌجوٍٚزبغلأل٠ٓ  Mtb H37Ra، فٟ ؽ١ٓ أْ ٍلاٌخ  ٌزؼي٠ي إٌقو  ١ٌجٛأٚوَغ١ٕبى

[ 74] .ٚروو١جبد اٌجوٍٚزبعلأل٠ٓ  2ٚ  1ثٛاٍطخ أي٠ّبد الأوَلح اٌؾٍم١خ E2 (PGE2 )اٌّئ٠ل ٌلاٍزّبرخ 

ِضجٜ غ١و ( ؽّ٘ ف١ٕ١ً أ١ٍز١ه[ ك٠ىٍٛها١ٍ١ٕٔٛ-6،  2]   -2)رّب١ّبً ِغ ٘نٖ إٌزبئظ ، رُ اصجبد أْ ك٠ىٍٛف١ٕبن  

فٟ اٌطؾبي ٚاٌىجل ػٕل رٕبٌٚٗ ثّفوكٖ ، ٌٚٛؽع ْٔبٛ  Mtbالأوَلح اٌؾٍم١خ ، ٠ؾل ِٓ رىبصو  أزمبئٟ لأي٠ّبد

[ 75] .رآىهٞ اٙبفٟ ػٕل رٕبٌٚٗ ثبلاّزوان ِغ اٌَزوثزِٛب١َ٠ٓ 

أؽل اٌزف١َواد ا١ٌّىب١ٔى١خ اٌىبِٕخ ٚهاء اٌفبئلح اٌّٚبكح ٌلاٌزٙبثبد ٌّٚبكاد الاٌزٙبة غ١و  ٠PGE2ؼزجو رم١ًٍ 

اٌجٍؼّخ ٚاٌمزً اٌجىز١وٞ فٟ اٌّوؽٍخ اٌّزؤفوح ِٓ  PGE2، ؽ١ش ٠ضجٜ ((٠MTBخ فٟ ١ٍبق ػلٜٚ اٌَز١وٚئ١ل

 . Mtbػلٜٚ 
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  : granulomaاستهذاف هُكم انىرو انحبُبٍ.11

اٌزٟ رؾووٙب ػٛاًِ ثىز١و٠خ  granulomasِٓ اٌَّبد اٌّو١ٙخ اٌجبهىح ٌّوٗ اًٌَ ٘ٛ رى٠ٛٓ الأٚهاَ اٌؾج١ج١خ

[ 76] .ٚػٛاًِ ١ِٚفخ فٟ هئخ اٌّوٙٝ اٌّٖبث١ٓ

، ٚاٌؼللاد  DCs، ٚؽ١لح اٌق١ٍخ ، ٚ  اٌجبٌؼبداٌٛهَ اٌؾج١جٟ ٘ٛ ث١ٕخ ِٕبػ١خ ِٕظّخغ١ٕخ ثبٌقلا٠ب إٌّبػ١خ ، ِضً  

[ 77. ]، ٚاٌقلا٠ب اٌظٙبه٠خ ، ٚاٌٚبِخ اٌوغ٠ٛخ ، ٚاٌقلا٠ب اٌؼّلالخ ِزؼلكح إٌٛاح 

 B  ٚTػٕل رؾو٠٘ إٌّبػخ اٌزى١ف١خ ، ٠طٛه اٌٛهَ اٌؾج١جٟ ٕفؼخ ١ٌّفب٠ٚخ ِؾ١ط١خ رز١ّي ثْىً هئ١َٟ ثبٌقلا٠ب 

ِٚغ مٌه ، . ، ٌزًٖ اٌٝ ؽبٌخ ٍٕجخ ِزٛاىٔخ رَزّو ف١ٙب اٌؼل٠ل ِٓ الأٚهاَ اٌؾج١ج١خ ، ِّب ٠ؾل ِٓ رىبصو اٌؼ١ٖبد

فٟ إٌٙب٠خ ِّب ٠ئكٞ اٌٝ ( caseous)اٌٛهَ اٌؾج١جٟ اٌٝ ٔقوِغ رملَ اٌّوٗ ، ٠ئكٞ اٌزؾًٍ إٌقو اٌّزيا٠ل ٌقلا٠ب 

[ 87] .رغ٠ٛف اٌٛهَ اٌؾج١جٟ ٠ٚمٚٝ ػ١ٍٗ فٟ اٌوئخ

ِٚٓ صُ  فبْ الأؽلاس اٌزٟ رزىْف كافً الأٚهاَ اٌؾج١ج١خ ٟ٘ . فٟ ِغوٜ اٌٙٛاء ٠Mtbزُ اٛلاق ػ١ٖبد  

.   Mtbاٌَّئٌٚخ ػٓ ٔز١غخ الإٕبثخ ثـ 

اٌّطٍٛة ٌٍؾش ػٍٝ أْٔطخ لزً اٌجلاػُ ، ػٍٝ  TNF-αِٓ ث١ٓ اٌؼٕبٕو اٌفبػٍخ اٌوئ١َ١خ اٌّْبهوخ ٟ٘ و١ّٛو١ٓ 

٠ٚو ثب١ٌّٚف ػٓ ٛو٠ك رم١ًٍ إٌْبٛ اٌّٚبك  TNF-αاٌوغُ ِٓ أْ الإٔزبط اٌّفوٛ أٚ إٌّقف٘ ٌـ 

[ 79,78]  .١ٌٍّىوٚثبد أٚ اٌزَجت فٟ ى٠بكح أِواٗ الأَٔغخ ػٍٝ اٌزٛاٌٟ

ثٕغبػ ٌؼلاط الأِواٗ الاٌزٙبث١خ ، ِضً اٌزٙبة اٌّفبًٕ اٌوِٚبر٠ٛلٞ ِٚوٗ  TNF-αٍزقلاَ رضج١ٜ ْٔبٛ رُ ا

 .وؼلاط ِؾزًّ ِٛعٗ ِٓ ا١ٌّٚف ٌّوٗ اًٌَ TNF-αفمل رُ اٍزىْبف اػبلخ ْٔبٛ ِٚٓ صُ  ووْٚ ٚاٌٖلف١خ

[80 ]

عٕجبً اٌٝ عٕت ِغ ػلاط اًٌَ اٌم١بٍٟ  enbrelأٚ  TNF-α etanerceptأكٜ اٌؼلاط فٟ اٌفئواْ ثبٍزقلاَ ِضجٜ 

[ 81,82. ]اٌٝ رم١ًٍ اٌؼتء اٌجىز١وٞ اٌوئٛٞ ٚرؾ١َٓ أِواٗ اٌوئخ

فٟ اٌزَجت فٟ ِوٗ اًٌَ ِٓ فلاي ى٠بكح فطو اػبكح ر١ْٕٜ اًٌَ فٟ  ٠TNF-αزُ اثواى اٌلٚه اٌوئ١َٟ ٌـ 

TNF-α  . [82,81 ]اٌّوٙٝ اٌن٠ٓ ٠زٍمْٛ ِضجطبد 

ِٚغ مٌه ، أفبكد رغوثخ ٍو٠و٠خ أعو٠ذ ػٍٝ ِوٙٝ ف١وًٚ اٌؼٛى إٌّبػٟ اٌجْوٞ اٌّٖبث١ٓ ثبًٌَ اٌوئٛٞ 

ثبلاّزوان ِغ الأك٠ٚخ اٌّٚبكح ًٌٍَ ، ػٓ رؾَٓ الاٍزغبثخ ٌؼلاط اًٌَ كْٚ آصبه عبٔج١خ  TNF-αؽ١ش رُ اػطبء 

[ 82] . وج١وح
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ٌَوٛب١ٔخ اٌٍٖجخ ِٓ ؽ١ش أٔٙب رؾزٛٞ ػٍٝ ث١ئبد ِغٙو٠خ رْجٗ الأٚهاَ اٌؾج١ج١خ ِٓ إٌبؽ١خ اٌْى١ٍخ الأٚهاَ ا

[ 83أًٌَبلٖخ اٌزؤوَظ ٠ّٚىٓ أْ رىْٛ ّل٠لح اٌز١ٍف

الأٚػ١خ اٌل٠ِٛخ ، ِّب ٠مًٍ ِٓ ٔمٔ الأوَغخ ٚفٍك فوٕخ ٌٍؼلاط اٌى١ّ١بئٟ اٌّزيآِ ؛ " رطج١غ"٠ّىٓ ٌٍؼلاعبد 

[ 83]. ٠خ ًٌٍَ فٟ الأهأتٚ٘ىنا لبِٛا ثبٌزؾم١ك فٟ رطج١غ الأٚػ١خ فٟ الأٚهاَ اٌؾج١ت

اٌٝ أقفبٗ وج١و فٟ  VEGF bevacizumabأكٜ ػلاط الأهأت اٌّٖبثخ ثبًٌَ ثبٍزقلاَ اٌغَُ اٌّٚبك ٌـ 

ٌٙنٖ الأٚهاَ     hypoxic fractions رم١ًٍ ط ػٓ مٌه ٔذ اٌؼلك الإعّبٌٟ ٌلأٚػ١خ ِغ رطج١غ رٍه الأٚػ١خ اٌّزجم١خ 

[ 84]. اٌؾج١ج١خ ٚى٠بكح ر١ًٕٛ رزجغ اٌغي٠ئبد اٌٖغ١وح

الأٚػ١خ اٌل٠ِٛخ ، ٠ٚؾَٓ ر١ًٕٛ اٌغي٠ئبد اٌٖغ١وح  ٛٛاػ١خرٛٙؼ ٘نٖ إٌزبئظ أْ ػلاط ث١فب١ٍيِٚبة ٠ؼيى 

فٟ الأٚهاَ اٌؾج١ج١خ ًٌٍَ ، ٚثبٌزبٌٟ رٛف١و ١ٍٍٚخ ِؾزٍّخ ٌزؾ١َٓ ر١ًٕٛ   ٠ٚhypoxic fractionsمًٍ ِٓ  

[ 84] .ٚفؼب١ٌخ ٔظُ اٌؼلاط اٌؾب١ٌخ 
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. ٙل اٌّزفطوح ا١ٌٍَخ( HDT)٠ٍقٔ اٌْىً اٌؼلاعبد  اٌّٛعٗ ِٓ ا١ٌّٚف : (4) اٌْىً

.( ة.  (Mtbرٕظُ أزبط اٌججز١لاد اٌّٚبكح ١ٌٍّىوٚثبد ٚرْٕٜ الاٌزٙبَ اٌنارٟ فٟ الأَغخ  اٌٚبِخ اٌّٖبثخ ثـ  HDTِووجبد ( . أ

ى٠بكح  ٠HDTّىٓ ٌؼٛاًِ .( ط.)رزفىه ث١ٕخ اٌٛهَ اٌؾج١جٟ  ٚرؼيى ٕٚٛي اٌلٚاء اٌٝ اٌقلا٠ب اٌّٖبثخ HDTثؼ٘ أك٠ٚخ 

، ف١ٕ١ٍجٛر١واد ؛ . PBAٌَّججخ ٌلاٌزٙبثبد ، ِّب ٠مًٍ الاٌزٙبة ٚرٍف الأَٔغخ الأٍزغبثبد اٌّٚبكح ٌلاٌزٙبثبد ٚلّغ الاٍزغبثبد ا

AMPs  اٌججز١لاد اٌّٚبكح ١ٌٍّىوٚثبد ؛ ،VEGF 2، ػبًِ ّٔٛ ثطبٔخ الأٚػ١خ اٌل٠ِٛخ  /COX1  . أي٠ّبد الأوَلح اٌؾٍم١خ ،

، ػبًِ ٔقو . α TNF Bٚٚٞ ػبًِ وبثب و١ٍٛثب٠ذ ، آٌ-NF؛ A4، ١ٌجٛو١َٓ   LXA4؛ E2، اٌجوٍٚزبغلأل٠ٓ   PGE2؛ 2/1

لاَ  ،١ٌٍََٛٛ  ْ    AP : ،autophagosomeاٌٛهَ أٌفب 
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:  انؼلاج انًىخه نهًضُف فٍ الإنتاناث انذيىَت .12

فلاي فزوح الإٔزبْ اٌّّزل ، ٠زُ ر١ْٕٜ اٌؼل٠ل ِٓ ا١ٌ٢بد ٚاٌَّبهاد اٌزٟ رٚؼف للهح ا١ٌّٚف ػٍٝ اٌلفبع ٙل 

[ 85].عبٔج١خ ِؾلٚكح ِٚؼللاد ثمبء ألًالإٔزبْ ِغ أٙواه 

ر١ْو . رملَ الأك٠ٚخ اٌزٟ رْٕٜ ِٕبػخ ا١ٌّٚف أٚ اٌزٟ رَل اٌَّبهاد اٌّضجطخ ٛولبً ػلاع١خ عل٠لح ٌلإٔزبْ

اٌٝ  ػلاعبد َِبػلح ِٕبػ١خ ِؾزٍّخ رؼيى ِٕبػخ ( 5)اٌّوثؼبد الأهثؼخ اٌّٛعٛكح أػٍٝ ا١ٌَبه فٟ اٌْىً هلُ 

[ 86].ا١ٌّٚف

 

. ٠ج١ٓ اٌْىً اٍزوار١غ١بد اٌؼلاط اٌّٛعٗ ١ٌٍّٚف فٟ الإٔزبٔزبد اٌل٠ِٛخ  : (5) اٌْىً

ر١ْو اٌّوثؼبد اٌضلاصخ اٌّٛعٛكح ػٍٝ ا١ّ١ٌٓ ِغ الأٍُٙ اٌّضجطخ اٌٝ الأك٠ٚخ اٌزٟ رّٕغ اٌَّبهاد اٌّضجطخ ِٓ اٙؼبف ِٕبػخ  

رٟ رظٙو غبهلخ كافً اٌجلاػُ ٚفٟ اٌغيء اٌَفٍٟ ِٓ ٠ْبه اٌٝ اٌجىز١و٠ب ِٓ فلاي ا١ٌٙبوً اٌجورمب١ٌخ ػٍٝ ّىً ل١ٚت ٚاي. ا١ٌّٚف

. اٌْىً

 CTLA4  4ثوٚر١ٓ اٌقلا٠ب ا١ٌٍّفب٠ٚخ اٌزبئ١خ اٌَبِخ ٌٍقلا٠ب cytotoxic T lymphocyte protein, 

 FLT3L  ٠ْجٗ  3ر١وٚى٠ٓ و١ٕبى  هث١طخFMS tyrosine kinase 3 ligand 
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 GM-CSF   اٌّؾججخ   اٌجبٌؼخػبًِ رؾف١ي َِزؼّوح اٌقلا٠ب

 HDT    اٌؼلاط اٌّٛعٗ ِٓ ا١ٌّٚف

 IFNγ  ِٚبك ٌٍف١وٍٚبدγ  ؛

 MDSC   ُف١ٍخ لّغ ِْزمخ ِٓ إٌقبع اٌْٛوٟ ٚثلاػ

 PD1     ِٛد اٌق١ٍخ اٌّجوِظ

  PDL1  PD1 :  هث١طخ  

 PMN    ٌٜٕٛاٌىو٠بد اٌج١٘ ِزؼلكح الأّىبي ا

 RNS    ٍٟأٔٛاع ا١ٌٕزوٚع١ٓ اٌزفبػ

 TGFβ     ٌّٕٛرؾ٠ًٛ ػبًِ ا

 TH2  T  2اٌَّبػل  

Treg  : رٕظ١ُ اٌق١ٍخT .
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