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 مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل
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 بادیدرمان سرطان بر پایه داروهای متصل به آنتی

 
 *7(PhD) ، امیر حسین صاحبكار6(PhD) سید محمد غیبي حیات

 

 

 پزشکي مشهد پزشکي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم یفناورستیگروه ز-6

 مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی، دانشگاه علوم پزشکي مشهد-7

 

 75/7/31 ، پذیرش:72/6/31 ، اصلاح:7/67/53دریافت: 

 

 خلاصه
بادی  آنتي یک از درمان وعن این در. است آورده بوجود سرطان درمان زمینه در را بسیاری امیدهای ،بادی آنتي با شده کونژوگه داروهای از استفاده اخیر های دهه در :سابقه و هدف

 هوشنمند رسناني دارو سیسنتم اینن به. است شده متصل آن به لینكر یک وسیله به سیتوتوکسیک داروی که شود مي استفاده سرطان اختصاصي ژن آنتي یک علیه تک دودماني بر

 .است شده بیانداروهای متصل به آنتي بادی  ساخت بر گذار تاثیر مختلف اکتورهایف و پرداخته عوامل این بررسي به مروری مطالعه این در. شودمي اطلاق نیز مسلح بادی آنتي

و  Pubmed ،Scopusدر باننک هنای اطلاعناتي  آنتي بادی آمیزه ای، سرطان، داروهای متصل به آنتني بنادی یکلیدواژه های با استفاده از  این مطالعه مروری ها:مواد و روش

Web of Science  .بود انتخاب شدند 7267تا  7222مربوط به سال های ت مقالاصورت گرفت. 

 میشنود. در لینكنر و دارو بنادی، آنتني نوع را در نظر گرفت که شامل مختلفي پارامترهای باید مناسب ADC یک طراحي جهتیافت شد. مقاله مرتبط  55 در این تحقیق ها:یافته

 سنه فقط تاکنون ولي است شده ثبت( www.clinicaltrials.gov) دیتابیس در Antibody Drug Conjugates واژه کلید با بالیني کارآزمایي 176 از بیش حاضر حال

 .است شده متوقف تولیدش کشنده، اثرات علت به Mylotarg البته که اند کرده دریافت را FDA مجوز Kadcyla و Mylotarg، Adcetris تجاری نامهای با دارو

آید اما بكار بردن های طبیعي آثار نامطلوب در بدن شخص بیمار به وجود ميدرماني بر روی سلولهای سنتي به علت تأثیر داروهای شیميروش در درمان سرطان با گیری:نتیجه

ADCs دوهای سرطاني شتواند با یک دارورساني هدفمند باعث آپوپتوز سلولمي.  

 .به آنتي بادیداروهای متصل  آنتي بادی آمیزه ای، سرطان، های کلیدی:واژه

 

                                                 
 امیر حسین صاحبكاردکتر مسئول مقاله: *

  E-mail: amir_saheb2000@yahoo.com                                                   256-95227733 :تلفن. یقات بیوتكنولوژی، مرکز تحقدانشگاه علوم پزشكي مشهد، مشهد :آدرس

 مقدمه 

 Paul Ehrlich’sتوسط دانشمند روسي  Magic bulletاولین بار واژه 

ای توانایي اتصال انتخابي بنه ینک که مادهصورتي بكار برده شد. او پیشنهاد داد در

اتصال یک عامل سنمي بنر روی اینن  تواند بازایي را داشته باشد ميعامل بیماری

د. وی به خاطر اینن وزا شسم( به آن عامل بیماری) مند داروماده، باعث انتقال هدف

داروهنای متصنل بنه  .(6-9)شند 6325نظریه برنده جایزه نوبل پزشكي در سنال 

، کلاسنني جدینند از ADCs( Antibody-drug conjugatesبننادی )آنتي

 ADCsاند. شنندهداروهننا هسننتند کننه جهننت درمننان بیمنناران سننرطاني طراحي

بادی و دارو )داروی ضد سرطان( اسنت کنه توسنط کمپلكسي متشكل از یک آنتي

اني در ناحینه بنادی تنک دودمنکنه آنتيطوریاند بهیک لینكر به هم متصل شنده

هنای هنای آنتيهای اختصاصي جهت اتصنال بنه اپني تنوپدارای پاراتوپ متغییر

را بنه تصنویر  ADCsدهنده ینک سنه جنزت تشنكیل 6سرطاني است. در شكل 

 .(4و5)کشیده است

در پنن  مرحلنه باعنث القنای  ADCsینک کمنپلكس : ADCsمكانیزم عمل 

 ADCs مرحله اول( اتصال به سنطح سنلول: شود.آپوپتوز در سلول سرطاني مي

ژن اش )آنتيژن اختصاصيبادی تک دودماني به آنتيتواند از طریق اتصال آنتيمي

بنادی لكس آنتيسرطاني( به سطح سلول سرطاني متصل شود و بدین ترتیب کمنپ

 تواند از مي ADCsکمپلكس مرحله دوم( اینترنالیزه شدن:  ژن تشكیل شود.آنتي

 

مرحلنه  طریق آندوسیتوز وابسته به گیرنده به درون سلول سرطاني آندوسیتوز شود.

بنه درون سنلول،  ADCsپنس از اندوسنیتوز  بادی:سوم( جدا شدن دارو از آنتي

ADCs گیرد که در ادامه با تبدیل به وزیكول ثانوینه يدرون وزیكول اولیه قرار م

 مرحله چهنارم( رهاسنازی: شود.بادی جدا ميباعث قطع لینكر شده و دارو از آنتي

دارو از طرینق  مرحله پنجم( مرگ سنلولي: شود.دارو به درون سیتوپلاسم رها مي

، ریزلوله و یا آنزیم هنای دخینل DNAمكانیسم های مختلف نظیر برهمكنش با 

 .(1-5)شوددر تكثیر سلولي باعث آپوپتوز سلول سرطاني مي

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 ADCsدهنده کمپلكس اجزای تشكیل .6 شكل
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 هامواد و روش
بنر  ،مطالعه مروری در مورد داروی های کونژوگنه شنده بنه آنتني بنادی این

 Web ofو  PubMed ،Scopusاساس مقالات چاپ شده در پایگناه هنای 

Science مي باشد. جستجوی مقالات با استفاده از کلیند واژگنان Antibody 

Drug Conjugate  صورت پذیرفت. در جستجوی اولیه تعداد خیلي زیادی مقاله

مقاله منرتبط کنه بیشنتر مربنوط بنه سنالهای  55یافت شد و پس از بررسي تعداد 

 بودند مورد استفاده قرار گرفت. 7267-7222

 

 

 هایافته
بنادی تنک دودمناني مناسنب بایند ینک آنتي ADCsجهت طراحني ینک 

ژن سرطاني تولید کرد و از یک لینكر مناسنب جهنت اتصنال اختصاصي برای آنتي

بنادی، لینكنر و به موارد مهمي که در انتخاب آنتي .بادی به دارو استفاده نمودآنتي

 دارو باید توجه نمود اشاره خواهد شد.

شد اما بادی موشي استفاده مياز آنتي ADCsگذشته جهت ساخت  در بادی:آنتي

بنادی موشني، از تم ایمني بدن انسان به اینن ننوع آنتيامروزه به علت پاسخ سیس

 Fully( و ینا کناملا انسناني )humanizedای، انساني شده )آنتي بادی آمیزه

Humanized mAbsشنوند اسنتفاده فاژی تولید ميهای نمایش( که با روش

 Fcها باید به فعالیت زیسنتي بخنش بادی. در هنگام انتخاب آنتي(3و62)گردد مي

( بنرهمكنش دهند FcRs) Fcهای دارای گیرننده تواند با سلولبادی که ميآنتي

مناسنب در سناخت ینک  بادی تک دودمانيتوجه نمود. طراحي و ساخت یک آنتي

انساني به عنوان ایزوتایپ  IgG1نقش بسزایي دارد. امروزه از  APCsکمپلكس 

دو زینرا قنادر بنه تحرینک هنر  ،شنوداسنتفاده مني ADCمناسب جهت ساخت 

 و ADCC (antibody dependent cellular cytotoxicity)مسنیر

(complement dependent cytotoxicity) CDC  نیننز منني باشنند

(69-66). 

تعداد داروی کونژوگنه شنده بنه آنتني  ADCsیكي از موارد تاثیر گذار بر کارایي 

است. در صورتي کنه تعنداد داروی  DAR(Drug antibody ratio)بادی یا 

مقدار زیادی باشند باعنث کناهش پاینداری آن و نینز به  ADCsمتصل شده به 

پروفایل فارماکوکینتیک آن میشود و از طرفي اگر تعداد داروی کونژوگنه شنده بنه 

گردد. پس بایند  ADCsند باعث کاهش پتانسیل عمل اتوآنتي بادی کم باشد مي

از دیگنر منوارد  .(64و65)بطور مناسبي تعیین شود DARبا توجه به شرایط مقدار 

مناسب، محل اتصال لینكر به آنتني بنادی مني باشند.  ADCsتاثیر گذار در یک 

ق اتصال به اسید آمینه سیستئین یا لیزین اتصال لینكر به آنتي بادی معمولا از طری

 رد که هر کدام دارای ویژگي های مختص خود مي باشندیگآنتي بادی صورت مي

 Fragmentدر حننال حاضننر تحقیقننات زیننادی بننر روی اسننتفاده از  .(61)

Antibody  در سیستمADCs  در حال انجام است. این نوع آنتي بادی ها بنه

علت کوچک بودن اندازه دارای توانایي بسیار خوبي برای نفوذ به درون بافت هنای 

ویر بنه تصن 7توموری هستند. انواع مختلف این دسته از آنتي بنادی هنا در شنكل 

 .(67-72)کشیده شده است 

شنود ژن اختصاصي سلول سرطاني انتخناب ميعنوان آنتيژني که بهآنتي ژن:آنتي

باید به میزان کافي بر روی سطح سلول بیان شود و همچنین باید به میزان کمني 

بنه  APCsاتصنال کمنپلكس  های سالم وجود داشته باشد تا باعثبر روی سلول

ژن انتخابي، قابلیت القای بنالای های نرمال نشود. یكي دیگر از ویژگي آنتيسلول

هنای ژنچنندین نموننه از آنتي. (76)آندوسیتوز در هنگام اتصال آنتي به آن اسنت

-74) (6)جندول  مي گنردد معرفي APCsمناسب جهت هدف قرارگیری توسط 

هر چند مقدار آنتي ژن بیان شده در سطح سلول هدف به عنوان گیرنده نقش  .(77

هایي دارد اما در مطالعات زیادی ثابت شده است آنتي ژن ADCبسزایي در کارایي 

هدف بیان مي شوند نیز توان و پتانسنیل کنافي  که به میزان کمي بر سطح سلول

در سنطح  CD33را دارا هستند. بنرای نموننه، گیرننده  ADCجهت استفاده در 

( بینان 62222تنا  5222سلول های توموری لوسمي میلوئیدی حاد به مقدار کمي )

طراحني شنده بنه ننام  ADCمیشود امنا اینن گیرننده بنا موفقینت توانسنت در 
®Mylotarg (75-77)فاده قرار گیرد مورد است. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Fragment Antibodyانواع مختلف  7 شكل

 

 بادی را علیه آن طراحي کردتواند آنتيهایي که ميژنانواع مختلف آنتي 6 جدول

(74-77) 

 نوع سرطان آنتي ژن مورد استفاده

CD174, GPNMB, CRIPTO & nectin-4 (ASG-22ME) سرطان پستان 

MUC16 (CA125), TIM-1 (CDX-014) & mesothelin سرطان تخمدان 

CD56, CD326, CRIPTO, FAP, mesothelin & GD2 سرطان ریه 

CD74, CD227 (MUC-1) & nectin-4 (ASG-22ME) سرطان پانكراس 

PSMA, STEAP-1 & TENB2 سرطان پروستات 

 

و غیرقابنل  (Cleavable) دسته قابنل شنكافتن طورکلي لینكرها به دوبه لینكر:

شوند. دسته لینكرهای قابل شكافتن بنه تقسیم مي (Noncleavable) شكافتن

 حسناس بنه گلوتناتیونو  pHحسناس بنه ، سه زیرگنروه حسناس بنه پروتئنولیز

 catBسنط . لینكرهایي که حساس بنه پروتئنولیز هسنتند توشوندبندی ميتقسیم

واقع  شوند. دربادی ميموجود در لیزوزم شكافته شده و باعث رهاسازی دارو از آنتي

باشنند کنه در سنیترولین مي-این نوع لینكرها دارای یک پیوند دی پپتیدی والنین

شود. این ننوع شده و باعث رهاسازی دارو ميقطع Bدرون لیزوزم توسط کاتپسین 

اسنت وجنود دارد.  ADCsداروی بنر پاینه  که یک Adcetrisلینكر در داروی 

پنایین درون  pHباشنند و در مي pHدسته دوم لینكرهایي هستند که حساس به 

شوند اما این مي ADCsلیزوزوم شكسته شده و باعث رهاسازی دارو از کمپلكس 

انجنام خواهنند داد و  اعمنل رهاسنازی ر pHراحتي با کناهش دسته از لینكرها به

ها جندا شنود و معمنولاه جهنت ورود به درون لیزوزم دارو از آن ممكن است قبل از

مناسب نیستند. از داروهایي که از اینن ننوع لینكنر  ADCsهای ساخت کمپلكس

اشاره نمود کنه بنه علنت ضنعیف  Mylotargتوان به شد ميدر آنها استفاده مي
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 و همكاران سید محمد غیبي حیات؛ داروهای متصل به آنتي بادی

 

. به گردید بودن لینكر دارو در جریان خون رها میشد و باعث ایجاد اثرات سمي مي

آوری شد. دسته سوم لینكر قابل شنكافتن، همین دلیل این دارو از سطح بازار جمع

هایي همچون گلوتاتیون است، این نوع لینكرهنا لینكرهای حساس به غلظت تیول

های سرطاني که غلظت گلوتاتیون بالایي دارند لینز شنده و دارو را در درون سلول

كرهای غیرقابل شكافتن بایند توجنه نمنود کنه اینن نمایند. در رابطه با لینآزاد مي

لینكرها در جریان خون از پایداری بالایي برخوردار بوده و در حال حاضر در داروی 

Kadcyla (75-94)گیرداستفاده قرار مي مورد. 

ژن سرطاني، آندوسیتوز وابسته بادی به آنتيبعد از اتصال آنتي :ADCsآندوسیتوز 

ترین فاکتورهایي که باعث افزایش اندوسیتوز فتند. یكي از مهمابه گیرنده اتفاق مي

ژن سنرطاني اسنت. همچننین مینزان افینیتني تنوپ آنتنيشود انتخاب نوع اپيمي

بنه درون سنلول  ADCsژن نینز در افنزایش اینترننالیزه شندن بادی با آنتيآنتي

طه کلاترین، واس سرطاني نقش بسزایي دارد. اینترنالیزه شدن توسط سه مكانیزم با

شود که دو مورد اولني وابسنته و نیز با پینوسیتوز انجام مي Caveolaeواسطه  با

 ADCsبه گیرنده و مورد آخری غیر وابسته به گیرنده اسنت. بعند از آندوسنیتوز، 

اتصال لینزوزوم  گیرد و در مرحله بعد بادرون وزیكول اولیه در درون سلول قرار مي

 Bپنایین ینا وجنود کاتپسنین  pHواسطه شده و بهبدیلبه آن به وزیكول ثانویه ت

 .(95-97)شودبادی جدا ميشده و دارو از آنتيلینكر قطع

کنننده یبتخر ومهارکنننده ریزلولنه  عموما جهت درمان سرطان دو نوع دارو: دارو

DNA تواننند بننه ميADCs .از عننواملي کننه باعننث مهننار  اتصننال پینندا کننند

اشاره  Dolastatinتوان به شود ميها ميپلیمریزاسیون و دپلیمریزاسیون ریزلوله

 Tubulysinsگینرد. مورداسنتفاده قنرار مي ®Adcetrisنمود کنه در داروی 

مهار پلیمریزاسیون و بوده و از طریق  Maytansineو  Auristatinsشبیه به 

شنود. های سنرطاني ميها باعنث القنای آپوپتنوز در سنلولدپلیمریزاسیون ریزلوله

Auristatins  سومین ننوع دارو اسنت کنه از ننوعي خرگنوش درینایي بنه ننام

Dolabella auricularia گردد. تهیه ميMonomethyl auristatin 

E (MMAE)  تر از برابر سمي 6222نیز کهdoxorubicin  اسنت در داروی

Kadcyla® آخرین ننوع از داروهنایي کنه از طرینق  گیرد.مورداستفاده قرار مي

است که بسیار  Maytansinoidsشود ها باعث مرگ سلولي ميتأثیر بر ریزلوله

 Maytenusسمي بوده و در حد پیكوگرم خاصیت آپوپتوتینک داشنته و از گیناه 

باعنث  DNAتنأثیر بنر روی سناختار  از عواملي توکسیكي که بنا شود.مشتق مي

این سنم از ینک  .را نام برد Calicheamicinisتوان شود ميالقای آپوپتوز مي

 doxorubicinتر از برابر سنمي 4222آمده و  دست باکتری بومي در تگزاس به

و القنای منرگ  DNAباعث شكسنت در  DNAنفوذ به شیار کوچک  بوده و با

گرفنت. مورداسنتفاده قنرار مي ®Mylotargاروی شود. این سم در دسلولي مي

Duocarmycin  نیز بانفوذ در شیار کوچکDNA  باعث شكسنتDNA  و

انند و در بنازار را گرفته FDAشود. داروهایي که تناکنون مجنوز مرگ سلولي مي

اگرچنه  .(42-97)باشند. مي Kadcylaو  Adcetrisشوند شامل دارو یافت مي

داروی  92در حال حاضر فقط این دو دارو در سطح بازار وجود دارند ولني بنیش از 

 7جهت درمان انواع سرطان ساخته شنده اسنت. در جندول  ADCsدیگر بر پایه 

 ندزمایش هستند لیست شندانواع مختلفي از این داروها که در فازهای مختلف در آ

(52-46)  . 

 هنا ننه تنهناADCمطالعات متعددی اثبات کرده که برخني  :bystanderاثر 

توانایي نابود کردن سلول های هدف را داشته بلكه میتواننند سنلول هنای اطنراف 

تومور را نیز از بین ببرند. مكانیزم این اثر به علت پدیده انتشار ملكول هنای سنمي 

آبگریز پس از جدایي از آنتي بادی است که میتواند به سلول هنای اطنراف تومنور 

 های ومنننوری )سنننلولمنتقننل شنننده و باعنننث مننرگ سنننلول هنننای اطننراف ت

bystander .شود ) 

این انتقال به علنت تواننایي ملكنول هنای سنمي آبگرینز در عبنور از غشنات 

مي باشد که فاقد آنتي ژن های هندف بنر سنطح سنلول  bystanderسلولهای 

 bystanderخود هستند. داروهایي که قابلیت عبور از غشات سلولي را ندارند اثنر 

 جلنوی ل سوالي که پیش مي آید این است که آینا باینددر آنها اتفاق نمي افتد. حا

گرفت یا این اثر در درمان سرطان میتواند مفید باشد. با توجه بنه اینكنه  را اثر این

سلول های موجود در اطراف بافت توموری در تغذیه و حماینت اینن سنلول هنای 

ه دبا از بین بردن این سنلول هنای تغذینه کننن bystanderنقش دارند پس اثر 

 .(45-56)نقش موثری در جهت درمان سرطان داشته باشد میتواند

 

 مراحل در و اندشدهيطراح ADCs هیپا بر که یيداروها مختلف انواع 7 جدول

 (77-74و46-47و 43-55)ددارن قرار يكینیکل دیتائ مختلف

Agent Linker Warhead Target Phase 

IMMU-

110 
Hydrazone Doxorubicin CD74 2 

Mylotarg® Hydrazone Calicheamicin CD33 
With 

drawn 

CMC-544 Hydrazone Calicheamicin CD22 3 

SAR3419 Disulfide DM4 CD19 2 

BT-062 Disulfide DM4 CD138 1 

BAY-94-

9343 
Disulfide DM4 Mesothelin 1 

SAR-

566658 
Disulfide DM4 DS6 1 

IMGN901 Disulfide DM1 CD56 2 

Kadcyla® Thioether DM1 HER2 Licensed 

IMGN529 Thioether DM1 CD37 1 

SGN-75 MC MMAF CD70 1 

Adcetris® 
Peptide 

(Val-Cit) 
MMAE CD30 Licensed 

RG-7596 
Peptide 

(Val-Cit) 
MMAE CD79b 2 

CDX-011 
Peptide 

(Val-Cit) 
MMAE GPNMB 2 

PSMA-

ADC 

Peptide 

(Val-Cit) 
MMAE PSMA 2 

ASG-5ME 
Peptide 

(Val-Cit) 
MMAE AGS-5 1 

IMUU-

130 

Peptide 

(Phe-Lys) 
SN-38 CEACAM5 2 
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 حث و نتیجه گیریب

درماني بنر های سنتي به علت تأثیر داروهای شیميدر درمان سرطان با روش

آید اما بكار های طبیعي آثار نامطلوب در بدن شخص بیمار به وجود ميروی سلول

ریق دارورساني هدفمند بصورت انتخابي موجب القای تواند از طمي ADCsبردن 

از  ADCهای سرطاني شود. کمنپلكس اثرات سمیت سلولي و یا آپوپتوز در سلول

شنده کنه اینن بادی که اختصاصني ینک سنلول سنرطاني اسنت تشكیلیک آنتي

بادی از طریق یک لینكر به یک دارو )داروی ضد سرطان( متصل شده اسنت. آنتي

ADCs رسناند و های سنرطاني ميدفمند داروی ضدسرطان را به سلولطور هبه

باعث کاهش تاثیر داروی سایتوتوکسیک بر سلول های غیر سرطاني و بافت هنای 

 شود. نرمال مي

 ADCsهنای هنوز عوامل زینادی در بهبنود کنارایي کمپلكسبا این وجود، 

ژن سنرطاني، تهینه توان به انتخاب آنتيمانده است که از جمله این عوامل ميباقي

بادی تک دودماني اختصاصي و خصوصاه نوع لینكر انتخنابي و همچننین ننوع آنتي

دارو اشاره نمود. بنابراین، بهینه سازی هرکدام از آنها بطوری که بتوانند در درمنان 

مي باشد بطوری که تا سرطان مورد استفاده قرار گیرد، فرآیند مشكل و پیچیده ای 

وارد بنازار شنده اسنت. اولنین  FDAارو با دریافنت مجنوز از به امروز فقط سه د

بنا  gemtuzumab ozogamicinرا دیافت نمنود  FDAدارویي که مجوز 

بود کنه بنرای درمنان بیمناری لوسنمي میلوئیندی حناد  Mylotargنام تجاری 

(AML مورد استفاده قرار گرفت. در سال )یک کارآزمایي بنالیني بنر روی  7262

 Mylotargشد و نتای  این مطالعه نشان داد نه تنها اثنر درمناني  این دارو انجام

نسبت به داروهای سنتي مورد استفاده برای درمان سنرطان تفناوت زینادی نندارد 

بلكه این دارو اثرات سمي جدی بر روی کبد دارد. بنابراین مجنوز تولیند و فنروش 

پدیده به علنت  لغو و در سرتاسر جهان جمع آوری شد. این FDAاین دارو توسط 

به اندازه کافي دارای پایداری لازم  ADCsاین بود که لینكر مورد استفاده در این 

دو داروی  .(57-54)نبوده و در جرینان خنون دارو از آنتني بنادی جندا مني شنود 

را برای حضور در بازارهنای  FDAتولید شد و مجوز  ADCsدیگری که بر پایه 

( و Adcetris)با نام تجاری  brentuximab vedotinجهاني دریافت نمود 

ado-trastuzumab emtansine  با نام تجاری(Kadcyla بنود. هنر دو )

محصول حاوی آنتي بادی کونژوگه شده بنا داروهنای آنتني میتوتینک اسنت. هنر 

®Adcetris  عدد ملكول 4حاوی حدودauristatin (MMAE)  میباشد کنه

 anti-CD30 IgG1ک انسناني به یک ملكول آنتي بادی تک دودماني کایمری

 سیترولین متصل شده است. -از طریق لینكر پپتیدی حساس به والین

میباشد که با پیوند تیواتری به آنتي بنادی  DM1دارای  Kadcylaداروی 

جهننت درمننان لنفننوم  Adcetrisاتصننال دارد. داروی  HER2تننک دودمنناني 

ک پسنتان منورد نیز جهت درمان سرطان متاستاتی Kadcylaهوچكین و داروی 

 .(55-55) گیرداستفاده قرار مي

طور کلي و با توجه به عوارض جانبي نامطلوب داروهای سایتوتوکسیک مورد ب

استفاده در شیمي درماني، توسعه نسل نوین دارهنای هدفمنند ضند سنرطان ینک 

ضرورت اجتناب ناپذیر به شمار مي رود. در این راسنتا، تحقینق و توسنعه بنر روی 

ADCs  یک رویكرد جدی در زمینه درمان سنرطان دنبنال مني شنود. در بعنوان

کنار پارامترهای مختلف فوق الذکر، تلاش های فراواني برای توسعه فرمولاسنیون 

ADCs  از طریق سامانه های نوین دارورساني در حنال انجنام مني باشند کنه از

آنتني جمله این تلاش ها هدفمند نمودن داروی انكپسوله شده در نانوذرات توسط 

بادی های تک دودماني مي باشد. بعلاوه، مشتقات و قطعات مختلف آنتي بادی بنا 

قابلیت هدف گیری اختصاصي آنتي ژن سرطاني جهنت اسنتفاده در سنامانه هنای 

ADCs  در دست بررسي مي باشند که از جمله مزایای این مشتقات مي توان بنه

ر بهتر از خلال سدهای زیسنتي سایز کوچكتر، نیمه عمر بالاتر، قابلیت نفوذ  و عبو

هنای نهای مختلف اشاره نمود. کاربرد درماني این سامانهژو قابلیت هدفگیری آنتي

نوین و راهیابي آنها به بالین در گرو بهینه سازی روش های تولید پایدار، اثربخشي 

در کارآزمایي های بالیني و تایید برتری آن ها نسبت به داروهنای موجنود از نظنر 

 ض جانبي مي باشد.عوار

 
 

 تقدیر و تشكر
همكاران گروه زیست فناوری پزشكي دانشكده پزشكي دانشگاه از بدینوسیله 

  گردد.مي قدرداني و تشكر، علوم پزشكي مشهد
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: In recent decades, the use of antibody drugs conjugates (ADCs) generated 

promise for the treatment of cancer. In this type of treatment, a monoclonal antibody against a cancer specific antigen is 

used, and a cytotoxic drug is attached to the antibody via a linker. This smart drug delivery system also named Armed 

Antibody. In this review, important factors for the design and performance of an ADC are described. 

METHODS: Search by the keywords “Antibody Drug Conjugate” in databases Pubmed, Scopus and Web of Science 

were done and then 58 related articles that published in 2000-2017 were selected. 

FINDINGS: To develop a suitable ADC different parameters should be considered. The choice of the type of antibody, 

drug and linker should be based on different factors to achieve an ADC with optimal performance. far, more than 671 

clinical trials have been registered in Clinical Trial Database registry (www.clinicaltrials.gov) using the keyword 

‘antibody drug conjugate’, but only three drugs with trade names, Mylotarg, Adcetris® and Kadcyla® have received 

FDA approve however the production of Mylotarg is stopped due to lethal effects. 

CONCLUSION: Cancer treatment by traditional methods due to the effects of chemotherapy drugs on normal cells 

caused adverse effects but the use of ADCs can induces an apoptosis effects on tumor cells by targeted drug delivery. 

KEY WORDS: Chimeric Antibody, Cancer, Antibody Drugs Conjugates. 
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