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 چکیده

کنند. دو یرا ایفا م ها ترکیباتی پروتئینی یا گلیکوپروتئینی هستند که در ایجاد التهاب و تنظیم آن نقش مهمیسایتوکاین

ل دینامیک بین های ضدالتهابی هستند که وجود یک تعادالتهابی و سایتوکاینهای پیشگروه از این ترکیبات، سایتوکاین

شده که یده های خودالتهابی داین دو گروه، برای حفظ حالت پایدار بدن بسیار مهم است. در بیماری شناسی بیماری

همین دلیل امروزه شود. بهجا میالتهابی جابههای پیشهم خورده و تعادل به سمت سایتوکاینتعادل بین این ترکیبات به

 درمان این وثری برای مهار التهاب های ضدالتهابی، به روش مویتوکاینترکیبات و سا شود تا با استفاده ازسعی می

های مهار ها و روشطور خلاصه به سایتوکاینمروری سعی شده است تا به یکنند. در این مطالعه ها دست پیدابیماری

ها در التهابی و استفاده از آنهای پیششود. در این مطالعه به وجود پنج روش کلی برای مهار سایتوکاینها پرداختهآن

های جدیدی تواند راهها میشود که استفاده از این روشها اشاره شده است. بنابراین تصور میدرمان بعضی از بیماری

 کند. های خودالتهابی برای ما ایجادرا در درمان بیماری

   التهابیهای خود ها، مهار، بیماریهاب، سایتوکاین: التکلمات کلیدی

 

 مقدمه

طور منی، بههای سامانه ایدر سراسر بدن سلول

کنند و به هنگام بروز عفونت در ای فعالیت میگسترده

ها در های آنها و فرآوردهقسمتی از بدن، این سلول

کنند. فرآیندی که طی آن محل عفونت حضور پیدا می

، . التهاب(1)شود، التهاب نام دارد این نتایج حاصل می

در فاز حاد از طریق افزایش جریان خون و افزایش 

ها و نفوذپذیری عروق همراه با تجمع مایع، لکوسیت

( Cytokinesها )های التهابی مانند سایتوکاینواسطه

ن برای میا این . در(1) شودتشخیص داده می

های لنفاوی، ثر، سلولگیری یک پاسخ ایمنی موشکل

ساز مشارکت ای خونههای التهابی و سلولسلول

ای که بین این های پیچیده. میانکنش(2)کنند می
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ها ها وجود دارد، وابسته به گروهی از پروتئینسلول

نام سایتوکاین است که نقش واسطه بین این به

 . (2) کنندها را ایفا میسلول

 ( Cytokinesها )سایتوکاین

با وزن هایی ها یا گلیکوپروتئینها، پروتئینسایتوکین

. از نظر لغوی سایتوکاین از (6و2) مولکولی کم هستند

به معنای  "کینین"به معنای سلول و  "سایتو"دو واژه 

ها . درواقع سایتوکاین(7)هورمون تشکیل شده است 

های شبه هورمونی محلولی هستند که امکان پروتئین

ها و محیط خارج سلولی را فراهم ارتباط بین سلول

به این معنا که از یک سلول ترشح  .(7) کنندمی

 این گذارند و بهشوند و روی سلول دیگر اثر میمی

ترتیب باعث تغییر در عملکرد سلول هدف خود 

توان این ترکیبات را . بر این اساس می(9و8)شوند می

های های سامانه ایمنی و پاسخبه عنوان هورمون

های لکرد. این ترکیبات عم(9و8)گرفت  نظرالتهابی در

های ایمنی، گری و تنظیم پاسخزیادی مانند: میانجی

گیری و نمو سازی )شکلهای التهابی و خونپاسخ

اما  .های خونی( را در بدن به عهده دارندسلول

ها در تکثیر و تمایز بزرگترین گروه سایتوکاین

طورکلی . به(7و2)های ایمنی دخالت دارند سلول

تمایز، تکثیر و بقای  ها بر فعالیت،سایتوکاین

گذارند و همچنین تولید و می های ایمنی اثرسلول

کنند که ها را تنظیم میفعالیت دیگر سایتوکاین

التهابی( یا های پیشتواند باعث افزایش )سایتوکاینمی

 های ضدالتهابی( پاسخ التهابی شودکاهش )سایتوکاین

ی هاها در بدن در پاسخ به محرک. سایتوکاین(6)

های سفید خون و نیز انواع کننده، توسط سلولالقا

های ها، سلولها )فیبروبلاستمختلفی از دیگر سلول

شوند غیره( ترشح میهای اپیتلیال واندوتلیال، سلول

های ها توسط جمعیتاگرچه سایتوکاین .(5و12)

کنندگان اصلی شوند، اما تولیدسلولی زیادی تولید می

( و ماکروفاژها Thکننده )کمک Tهای ها سلولآن

 براساس گروه توانها را می. سایتوکاین(7)هستند 

، میزان شباهت توالی عملکردی، سلول منشا

ها و یا ساختار سه بعدی آمینواسیدی سایتوکاین

. برای (9و6و1) بندی کردگیرنده سطح سلولی تقسیم

ها مثال بر اساس گروه عملکردی، بعضی سایتوکاین

لی فاکتورهای رشد لنفوسیتی هستند، بعضی طورکبه

التهابی یا ضدالتهابی های پیشعنوان مولکولدیگر به

ها پاسخ که دیگر سایتوکایندرحالی ،کنندعمل می

. در (9)کنند دهی میژن را جهتسامانه ایمنی به آنتی

ها را در توان سایتوکاینبندی کلی هم مییک دسته

 پنج گروه زیر قرار داد: 

ون به که تا کن ILبا نام اختصاری  ها:اینترلوکین (1

اند گذاری شدهامنشناسایی و  IL-35تا  IL-1ترتیب از 

طورکه از نام این ترکیبات پیداست، توسط . همان(6)

های سفید ترشح شده و روی دیگر برخی گلبول

 .(2)گذارند های سفید اثر میگلبول

این  (:TNF) کننده تومور فاکتورهای نکروز (2

شده  های نکروزکننده القاعنوان واسطهترکیبات نیز به

کنند های سرطانی عمل میساکارید سلولبا لیپوپلی

(7) . 

ها بوده زیرگروه دیگری از سایتوکاین ها:کموکاین (3

ها و ب شیمیایی( دیگر سلولکه در کموتاکسی )جذ

. این (7و6و2)های سامانه ایمنی نقش دارند واسطه

های التهابی ایفا ها نقش مهمی را در پاسخکولمول

 کنند.می
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ها طور که از اسم آنهمان(: IFNها )اینترفرون (4

مشخص است، ترکیباتی هستند که باعث مقاومت 

 . (7)شوند یروسی میوها به آلودگی سلول

ها زیرگروه دیگری از سایتوکاینها: لنفوکاین (5

 . (7و2)شوند می ها تولیدهستند که توسط لنفوسیت

ها توان گفت: سایتوکاینطورکلی میبنابراین به

های سامانه ایمنی هستند که در تنظیم یکسری واسطه

سازی نقش دارند. های ایمنی، التهاب و خونپاسخ

های التهابی در نقش تنظیمی این ترکیبات در پاسخ

 ادامه این مقاله مورد بحث قرار خواهد گرفت. 

 های التهابیها در تنظیم پاسخیننقش سایتوکا

به هنگام بروز آسیب یا عفونت در یک عضو یا اندام، 

جهت سرکوب این عفونت شکل  پاسخ ایمنی در

های شدن سایتوکاین گیرد، که در این بین رهامی

دهنده تلاش بدن طول التهاب، نشان التهابی درپیش

 . نکته مهمی که در(10) برای پاسخ به عفونت است

دارد، تنظیم پاسخ التهابی  این فرآیندها وجود طول

صورت بروز  های التهابی درشده است. پاسخ ایجاد

های جدی در ازحد، منجربه ظهور آسیبمداوم یا بیش

بودن،  دارصورت ادامه شوند، که دربافت ملتهب می

ها اصطلاح به آن را که در هایکسری از بیماری

کنند می شود، ایجادیم های خودالتهابی گفتهبیماری

ها از تب مزمن، . بیماران مبتلا به این بیماری(9)

 التهاب سیستمیک )سراسری( و مفاصل دردناک رنج

. بنابراین اهمیت وجود یک سامانه تنظیم (9)برند می

های ایمنی و التهابی مشخص التهاب در روند پاسخ

رو در سامانه ایمنی انسان، یک شبکه شود. ازاینمی

سیار پیچیده از عناصر کنترلی وجود دارد که بخشی ب

های ضدالتهابی و از این ترکیبات تنظیمی را سایتوکاین

. (11) دهندمیهای سایتوکاینی ویژه تشکیلمهارکننده

های تحت شرایط فیزیولوژیکی، این مهارکننده

سایتوکاینی به عنوان عناصر تنظیم ایمنی که اثرهای 

حد را  از ی مداوم یا بیشهای التهابمضر واکنش

طورکلی یک . به(11) روندمی کارکنند، بهمحدود می

جهت بین  تعادل دینامیک و قابل تغییر در دو

التهابی و ترکیبات ضدالتهابی های پیشسایتوکاین

سامانه ایمنی وجود دارد. هرگونه تغییر در این تعادل، 

 ،شودباعث بروز اثرهای خطرناکی برای فرد می

های که اگر تعادل به سمت سایتوکاینطوریبه

های به بیماری جا شود، منجرالتهابی جابهپیش

صورت  شود و درخودالتهابی و آسیب بافتی می

ها و ترکیبات جایی تعادل به سمت سایتوکاینجابه

ضدالتهابی، باعث قرارگرفتن میزبان در خطر آلودگی 

 (.1)شکل (13و12و11و9و5) شودسیستمیک می

 
 یضدالتهاب یهانیتوکایسا و یالتهابشیپ یهانیتوکایسا نیب کینامید تعادل -1 شکل
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شود، هرگونه اختلال در طور که دیده میبنابراین همان

این شبکه تنظیمی توسط عوامل ژنتیکی، محیطی یا 

 باری برای فرد بهمیکروبی، ممکن است عواقب زیان

ه از یل امروزهمین دل. به(5)دنبال داشته باشد 

بات ضدالتهابی ترکی های مهاری و دیگرسایتوکاین

های التهابی استفاده ثر بعضی بیماریبرای درمان مو

 . (5)شود می

 التهاب حاد  های درگیر درسایتوکاین

چندین سایتوکاین نقش کلیدی در ایجاد 

، IL-1ازجمله:  ،کنندهای التهابی حاد ایفا میکنشبرهم

TNF-α ،IL-6 ،IL-11 ،IL-8 ها، و دیگر کموکاینG-

CSF  فاکتور تحریک کننده کلونی گرانولوسیتی( و(

GM-CSF  /فاکتور تحریک کننده کلونی گرانولوسیتی(

 (αوß. ازبین خود این ترکیبات هم )(5)مونوسیتی( 

IL-1  وTNF  بیشترین قدرت القای التهاب را دارا

 . (5)هستند 

 های ضدالتهابی سایتوکاین

شد، تعریف عملکردی  چه تاکنون گفتهس آنبراسا

توان یک سایتوکاین ضدالتهابی در این مقاله را می

های توانایی آن برای مهار تولید یا عملکرد سایتوکاین

های گرفت. چند نمونه ازسایتوکاین التهابی درنظرپیش

از: آنتاگونیست )مهارکننده  ضدالتهابی اصلی عبارتند

، IL-1 ((IL-1ra ،IL-4 ،IL-6 ،IL-10رقابتی( گیرنده

IL-11 ،IL-13  وTGF-ß(11)  (.1)جدول 

 

 های دارای فعالیت ضدالتهابسایتوکاین -1جدول 
 منشا سلولی های اصلیفعالیت هاسایتوکاین

IL-1ra        ء سازی سلولی با واسطهی اختصاصی فعالمهارکنندهIL-1α   وIL-1ß   در

 IL-1ء سلولی سطح گیرنده

 های دندریتیک مونوسیتی/ ماکروفاژیلولس

IL-4           های القای نمو لنفوسیتTh2التهابی القاشده با های پیش، مهار سنتز سایتوکاین
LPS 

های ها، سلولسل(، ماستTh2) T هایسلول

Bهای استرومایی، سلول 

IL-6            مهار تولیدIL-1و TNF های سلول توسط ماکروفاژهاT، های سلولBها، ، مونوسیت

PMNها 

IL-10         ها و مهار پاسخ مهار تولید سایتوکاین مونوسیت/ ماکروفاژ و نوتروفیل

 Th1های نوع لنفوسیت

T (Th2 ،)های مونوسیت/ ماکروفاژ، سلول

 Bهای سلول

IL-11         سخ التهابی مونوسیت/ ماکروفاژها و القای پامهار پاسخ سایتوکاین پیش

 Th2لنفوسیت 

 هاهای استرومایی، فیبروبلاستسلول

IL-13          دارای همولوژی باIL-4 ء طور مشترک از گیرندهو بهIL-4 کند و استفاده می

 باعث تضعیف عملکرد مونوسیت/ ماکروفاژ ها می شوند.

 T(Th2)های سلول

TGF-ß        مهار بیانMHC class Пهای سلولی بیان حداکثری در خیلی از رده التهابیید سایتوکاین پیشمونوسیت/ ماکروفاژ و تول 
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شود، بعضی دیده می 1طورکه در جدول همان

بر اثر التهابی، گاهی اثرهای  ها علاوهسایتوکاین

دهند. درواقع تنظیم ضدالتهابی هم از خود نشان می

های ها و مهارکنندهالتهاب ازطریق سایتوکاین

زیرا سامانه ایمنی  ،ای استکار پیچیده سایتوکاینی،

دارای چندین عامل با اثرهای فیزیولوژیک مشابه است 

 های مختلف عملتواند به روشها میطریق آن که از

این، به استثنای عامل آنتاگونیستی  بر . علاوه(11)کند 

های سایتوکاین ی، همهIL-1  ((IL-1raیگیرنده

های التهابی را هم یژگیضدالتهابی حداقل بعضی از و

رو اثر خالص هر سایتوکاینی به . ازاین(11)دارند 

زمان رهاشدن آن، محیط یا محلی که آن سایتوکاین به 

کند، حضور عوامل می صورت موضعی روی آن عمل

سایتوکاینی و  یکننده، غلظت گیرنده رقابتی یا کمک

است  پذیری بافتی به آن سایتوکاین وابستهواکنش

طور که قبلا ذکرشد، تعادل بین این دو . همان(11)

گروه از ترکیبات برای حفظ هموستازی بدن لازم و 

همین دلیل امروزه برای  . به(4و3) ضروری است

های خودالتهابی از ترکیبات درمان بسیاری از بیماری

کردن که بلوکهطوریشود بهضدالتهابی استفاده می

درمان موفق و یک تجارت به یک  ها تبدیلسایتوکاین

جمله این  . از(9) است چندین میلیارد دلاری شده

ها از این های خودالتهابی که برای درمان آنبیماری

از: التهاب پوستی  ها استفاده شده است، عبارتندروش

-TPA (12-O-tetradecanoylphorbolحاد القاشده با

13-acetate) (14) (15و9)، بیماری سپسیس ،

، بیماری کرون (9)، آرتریت روماتوئید (16)ی افسردگ

... . در ادامه برای درک بهتر  و (9)، پسوریاسیس (9)

التهابی سازوکار های پیشهای مهار سایتوکاینروش

 گیرد. می ها مورد بررسی قرارآن

 التهابیهای پیشسایتوکاین سازوکار

اصی خود بر اختص یها به گیرندهبیشتر سایتوکاین

لول هدف متصل شده و به دنبال آن یک سطح س

دهد. مشاهدات آبشار مولکولی درون سلولی رخ می

 اند که یکی از اولین رویدادهایداده ابتدایی هم نشان

اش، یکسری از پس از میانکنش سایتوکاین با گیرنده

 که در (2)وقایع فسفریلاسیون تیروزین پروتئین است 

ها را تار این سلولفرها و متعاقب آن نهایت بیان ژن

ا این راست (. در2)شکل  (9و6و2)دهند می تغییر

 کنند: توانند عملها به دوصورت میسایتوکاین

 یبه عنوان یک لیگاند کلاسیک به گیرنده( 1

شده و مسیر آبشار مولکولی  اختصاصی خود متصل

 برد.می درون سلولی را پیش

ه بده و خود بعد از اتصال به گیرنده، وارد سلول ش( 2

 . (9)کند می عنوان فاکتور رونویسی عمل

حساسیت سلول هدف به یک سایتوکاین خاص، به 

اختصاصی آن سایتوکاین بر سطح  یحضور گیرنده

ها با تحریک یا سایتوکاین. (2)سلول بستگی دارد 

هـای یا تمایز سـلول ممانعت از فعالیت، تکثیر و

ها یا سایر دیبامختلـف و بـا تنظیم ترشح آنتی

هـای ایمنـی ها بـر شـدت و زمـان پاسـخسایتوکاین

 .(2) گذارندمی ثیراتـ
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ها تولید و ثیر یک عامل تحریک کننده، سایتوکاینشود در ابتدا با تار شکل دیده میطور که دها: همانسایتوکاین مروری بر سازوکار -2 شکل

 گذارند.اختصاصیشان، اثر خود را بر سلول هدف می یها به گیرندهسپس با اتصال این سایتوکاین

 هااینهای مهار سایتوکانواع راه

التهابی های پیشاساس سازوکاری که سایتوکاین بر

کارهایی را  طور طبیعی راهدارند، خود سامانه ایمنی به

گیرد که کار میها بهعمل آن یبرای جلوگیری از ادامه

های خودالتهابی ازطریق ی درمان بیماریامروزه برا

ها التهابی، از این روشهای پیشمهار سایتوکاین

های مهاری را طورکلی این روششود. بهمی استفاده

 از:  کرد که عبارتند یمتوان به پنج گروه تقسمی

 التهابیهای پیشمتوقف کردن تولید سایتوکاین (1

های ژناین روش تمرکز روی میزان بیان  در

طور . به(14) سایتوکاین التهابی است یکدکننده

طبیعی در بدن در زمان نیاز توسط سامانه ایمنی 

شوند که می های ضدالتهابی تولیدیکسری سایتوکاین

کنار مجموعه اثرهایی که دارند، با  ها دراین سایتوکاین

خود از بیان ژن کدکننده یکسری  یاتصال به گیرنده

 کنند. ازالتهابی جلوگیری میهای پیشاز سایتوکاین

-ILتوان به های ضدالتهابی میاین سایتوکاین یجمله

کرد که مهمترین سایتوکاین ضدالتهابی در  اشاره 10

های . این مولکول روی سلول(11) پاسخ ایمنی است

Th1 کند و از تولید اثر خود را اعمال می

ها لولالتهابی که توسط این سهای پیشسایتوکاین

 کندجلوگیری می ،IFN-ɤو  IL-2شوند مانند می تولید

های . ازاین ترکیب ضدالتهابی برای درمان بیماری(11)

است  شده التهابی روده در آزمایشات بالینی استفاده

(11). 

های مهار آنزیم موردنیاز برای رهاسازی سایتوکاین (2

 التهابی پیش

صورت به IL-18و  IL-1ßها مانند بعضی سایتوکاین
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شوند که در می سایتوکاین( تولیدپروسایتوکاین )پیش

شدن را این حالت غیرفعال هستند و قابلیت ترشح

صورت آنزیمی ها باید بهندارند. این سایتوکاین

 تبدیل صورت فعال و قابل ترشحشوند تا به شکسته

این فرآیند  طورمعمول در. آنزیمی که به(10و9) شوند

. (13و10و9) است 1شود، آنزیم کاسپازمی دهاستفا

نام هم خود توسط یک کمپلکس پروتئینی به 1کاسپاز

( Caspase-1 inflammasome) 1اینفلامازوم کاسپاز

سلولی است، به های درونای از پروتئینکه مجموعه

(. پس در 3)شکل  (10و9) آیدمی صورت فعال در

لامازوم بر شکل ثیر کمپلکس پروتئینی اینفابتدا با تا

(، این آنزیم به procaspase1) 1غیرفعال آنزیم کاسپاز

سپس در  .شود( تبدیل میcaspase1شکل فعال خود )

 ها اثرسایتوکاینپیشمسیر، آنزیم فعال بر  یادامه

ها را به شکل فعال و قابل ترشح تبدیل گذارد و آنمی

ل توان با استفاده از عواماساس می این کند. برمی

بندی این مهاری کمپلکس اینفلامازوم که از سرهم

 1کند، مانع فعال شدن کاسپازمی کمپلکس جلوگیری

شدن سایتوکاین  طریق هم از شکسته این شد و از

شدن آن  نهایت مانع رها کرد و در التهابی جلوگیری

. از این روش هم در درمان بیماری کلیوی (10) شد

 .(10)ه است رونده استفاده شدمزمن پیش

 

   

   

 

 

 

 

 

 .IL-18و IL-1ßسازی نقش اینفلامازوم در فعال -3شکل

 های سایتوکاینی آنتاگونیست )مهار کننده رقابتی(  (3

ارند که با مهار اتصال د ها وجودتعدادی از پروتئین

سایتوکاین به گیرنده، باعث مهار فعالیت زیستی 

ها به یکی از این شوند. این پروتئینها میسایتوکاین

ها به کنند: الف( گروهی از آنمی دو روش عمل

حال که از شده و درعین سایتوکاینی متصل یگیرنده

کنند، خود اتصال سایتوکاین به گیرنده جلوگیری می

سازی سلول به ایجاد آبشار مولکولی و فعال نیز قادر

طورمستقیم به ب( گروه دیگر این ترکیبات، به .نیستند

شده و از این طریق مانع از اتصال سایتوکاین متصل
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. به (2)شوند ها به گیرنده موجود برسطح سلول میآن

 سایتوکاینی گفته یهای گیرندهگروه اول آنتاگونیست

 نتاگونیست گیرندهآها ترین آنشود که مشخصمی

IL-1 (IL-1Ra) شده و  گیرنده متصل است که به

به گیرنده  IL-1ßو  IL-1αموجب مهار اتصال 

های عنوان گیرنده. گروه دوم هم به(2)شوند می

اثر شکست آنزیمی  شوند که درمی محلول شناخته

 های سایتوکاینی، ایجادبخش خارج سلولی گیرنده

 کل این ترکیبات از (. پس در2)جدول  (2)شوند می

باعث جلوگیری از بروز اثرهای  طریق مهار اتصالی،

 شوند. سایتوکاین هدف می

 های سایتوکاینی محلول با فعالیت ضدالتهابیگیرنده -2جدول 

 محلول یگیرنده های اصلیفعالیت سلولیمنشا 

در جریان خون،  TNFاتصال به تریمرهای  سلولی یچندین رده

 یو گیرنده TNFکنش بین جلوگیری از برهم

TNF ل به غشامتص 

 p55محلول  TNF یگیرنده

(sTNFRΙ   یاsTNFRp55 ) 

در جریان خون،  TNFاتصال به تریمرهای  سلولی یچندین رده

 یو گیرنده TNFکنش بین جلوگیری از برهم

TNF متصل به غشا 

 p75محلول  TNF یگیرنده

 (sTNFRП   یاsTNFRp75) 

سازهای ها، پیش، نوتروفیلBهای سلول

 تخوانمغز اس

، حال گردش در پلاسما در IL-1اتصال به 

 IL-1 یبه گیرنده IL-1ßجلوگیری از اتصال 

  1نوع

  2محلول نوع IL-1 یگیرنده

(sIL-1RП) 

سازهای ها، پیش، نوتروفیلBهای سلول

 مغز استخوان

 ارفریبنده که فاقد عملکرد ایجاد آبش یگیرنده

 1 وعن IL-1Rمولکولی درون سلولی است و با 

در غشای سلول رقابت  IL-1برای اتصال 

 کندمی

 2متصل به غشای نوع IL-1 یگیرنده
(mIL-1RП) 

سلولی  یهای طحال، چندین ردهسلول

 دیگر

که  IL-18 یدومین خارج سلولی محلول گیرنده

کند و به فریبنده عمل می یبه عنوان یک گیرنده

IL-18 شودموجود در گردش خون متصل می 

 IL-18(IL-18BP)تئین متصل شونده به پرو

 

 نوترکیب های مونوکلونالبادی( آنتی4

نوترکیب،  DNAدر این روش با استفاده از فناوری 

شوند که دارای یک جایگاه می هایی تولیدبادیآنتی

، (13) التهابی استاتصالی ویژه برای سایتوکاین پیش

 یز گفتههای کایمر نبادیبه چنین ساختارهایی آنتی

چنین ساختاری، سایتوکاین  ینتیجه (. در17شود )می

بادی نوترکیب هدف بعد از تولید و ترشح، توسط آنتی

نهایت از جریان خون حذف  شناسایی شده و در

هایی هم که بعد ارتباط با سایتوکاین . در(13) شودمی

-TNFگیرند، مانند می از تولید، روی سطح سلول قرار
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α توسط ماکروفاژها و یکسری از شده  تولید

به اتصال به  ها قادربادیمعین، این آنتی Tهای سلول

به  ها نیز هستند و پس از اتصال، احتمال دارد منجرآن

ون تغییر عملکرد سلول هدف و حذف آن از جریان خ

چنین  . دو مورد از(13)شوند یا مرگ سلولی 

 درهای مونوکلونالی که برای استفاده بادیآنتی

و  basiliximabاز:  دسترس هستند، عبارتند

daclizumab که از طریق مهار IL-2  این سایتوکاین(

گذارد و می معینی اثر T هایطور طبیعی روی سلولبه

 Tشوند(، از تکثیر سلول ها میباعث تکثیر این سلول

جلوگیری کرده وبه همین دلیل در بیماران کلیوی 

سامانه ایمنی و  منظور سرکوبشده، به پیوند

. همچنین (7)شوند پیوند، استفاده می جلوگیری از رد

ها برای بادیبالینی، از آنتی یدر چندین مطالعه

درمان سکته  های خاص درسازی سایتوکاینخنثی

 های خودایمنی، بهبود زخم ومغزی، آلزایمر، بیماری

 . (6)است  اسکلروزجانبی آمیوتروفیک استفاده شده

 دست آبشار مولکولی درون سلولیپایین ( مهار5

ها بعداز اتصال شد سایتوکاین ذکرطور که قبلا همان

شان، با القاء آبشار مولکولی درون سلولی اثر به گیرنده

کنند. در این روش مهاری، خود را اعمال می

دست آبشار مولکولی درون هایی که در پایینمولکول

گرفته و با مهار  دارند، مورد هدف قرار سلولی وجود

 کنند. درها، از پیشروی این مسیر جلوگیری میآن

ها روی پروتئین ارتباط با این روش، امروزه پژوهش

اند شده کینازهای فعال شده درطی این مسیر متمرکز

های مورد استفاده فهرستی از روش 3. در جدول (13)

ها و عناصر برای مهار پاسخ ایمنی بعضی سایتوکاین

نیز تعدادی از  4ها، و در جدول ر این روشهدف د

های ها و اثربخشیهای زیستی سایتوکاینمهارکننده

های خودالتهابی بیان شده است ها بر بعضی بیماریآن

(18.)

 نیهای مورد استفاده برای کاربرد سایتوکاین درماروش -3جدول 

 ها و عناصر هدف  سایتوکاین

 

 روش مهار

17, -23, IL-23/IL-12, IL-IL ,α-6, TNF-1, IL-IL

α-IFN 
 بادی مونوکلونالِی آنتیاثرکردن سایتوکاین با واسطهبی

cR α-4, TNF-CTLA های رقابتیهای سایتوکاینی تغییریافته: مهارکنندهگیرنده 

Syk, S1P, BLyS, JAK ثیرگذار ازطریق تضعیف سایتوکاینداروهای بالادست تا 
β-10, TGF-IL عنوان عوامل ی ایمنی بهای تنظیم کنندههسایتوکاین

 درمانی

IL-1Ra 
 

 درمانی سایتوکاین ژن

CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte antigen-4; Rc, receptor; Syk, spleen tyrosine kinase; BLyS, B lymphocyte 

stimulator; JAK, Janus kinase. 
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 هاسایتوکاین های زیستیاثربخشی بالینی مهارکننده -4جدول 

اثربی تأثیر مثبت مهارکننده زیستی سایتوکاین  
IL-1 Anakinra 

Canakinumab 

Rilonacept 

 آرتریت روماتوئید cryopyrinای مرتبط با های دورهآرتریت جوانی و سندروم

IL-6 Tocilizumab آرتریت روماتوئید و آرتریت جوانی — 

TNF-α Adalimumab 

Certolizumab 

Etanercept 

Golimumab 

Infliximab 

، ، آرتریت جوانی، اسپوندیلیت انکیلوزانآرتریت روماتوئید

IBDبیماری روده التهابی( و پسوریاسیس( 

 مالتیپل اسکلروزیس و
 ANCA vasculitis  

IL-12/IL-23 Ustekinumab 

Briakinumab 
)بیماری روده التهابی( و  IBDاسپوندیلیت انکیلوزان، 

 پسوریاسیس

— 

IL-17 Secukinumab و پسوریاسیس اسپوندیلیت انکیلوزان  IBDآرتریت روماتوئید و  

 )بیماری روده التهابی(

های کننده مورد از مهار ادامه به ذکر چند در

سایتوکاینی که نقش دارویی در درمان بیماری 

 شود. آرتریت دارند، پرداخته می روماتوئید

ز مهمترین اا هم اشاره شد، دو ت طور که قبلاهمان

هستند  TNF-αو  IL-1التهابی، های پیشسایتوکاین

 در روند بیماری روماتوئید نیز، که نقش مهمی (5)

 . چند داروی مورد استفاده برای(13)آرتریت دارند 

و  Etanercept درمان این بیماری عبارتنداز:

Infliximab  که باعث مهار(TNF-α و می )شوند

شود( می  IL-1نجربه مهار )که م Anakinraهمچنین 

(13). 

 TNF-αمهار 

 وماتوئیدرکه برای درمان  TNF-αدو عامل مهارکننده 

 از: اند، عبارتندگرفته آرتریت هم مورد استفاده قرار

Etanercept :TNF-α  دارای دو نوع گیرندهTNF-RΙ 

. (13) روی سطح سلول است TNF-RПو 

Etanercept شکل از دو یک مولکول پروتئینی دایمر مت

-TNFمحلول نوع دو  ی)گیرنده sTNF-R Пبازوی 

αی متصل شونده به ناحیهی ( و یک جایگاه ویژهcF 

است که از طریق این جایگاه اتصالی به  1IgGمولکول 

. این اتصال به (13و7)شود متصل می 1IgGمولکول 

 کندبقای بیشتر پروتئین در جریان خون کمک می

ین مولکول از طریق دو . از طرف دیگر ا(13و7)

شود و متصل می TNF-αخود به  sTNF-RПبازوی 

خود روی  یبه گیرنده TNFبه این ترتیب مانع اتصال 

از دسترس  TNFنتیجه  شود و درسطح سلول می

 .(13و7) شودخارج می

Infliximab :1 بادی مونوکلونالیک آنتیIgG 

کایمریک است که دارای یک جایگاه اتصال موشی 

است و از طریق این ناحیه با تمایل بالا  TNF-αی برا

تیجه مانع ن متصل و در TNFطور اختصاصی به و به

. در (17و 13و7) شودمیاش اتصال آن به گیرنده

بعد از تولید روی سطح سلول TNF-α مواردی که 

بادی قادر به اتصال به آن هم شود، این آنتیبیان می

مال دارد منجربه نتیجه این اتصال، احت هست و در

طور . همان(13) شودتغییر عملکرد سلول و حذف آن 
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موشی  یبادی دارای یک قطعهکه گفته شد، این آنتی

تواند است و بنابراین در طول درمان در بدن انسان می

های ضدموشی انسانی بادیبه تولید آنتی منجر

(HAMA شود )(13)یرسد که با استفاده. به نظر می 

شد  HAMAتوان مانع تولید ز متوترکسات میمداوم ا

(13). 

 :IL-1مهار 

IL-1RПی: خانوادهIL-1  دارای سه عضو شاملIL-

1α ،IL-1ß  وIL-1Ra همچنین این (13) است .

 IL-1RПو  IL-1RΙی سایتوکاین دارای دو گیرنده

است که از نظر دومین خارج سلولی مشابه ولی دارای 

به این صورت  .ستنددومین درون سلولی متفاوتی ه

نوع یک بزرگ است  یکه دومین داخل سلولی گیرنده

درصورتی  ،به القای مسیر آبشار مولکولی است و قادر

نوع دو، دومین درون سلولی کوچکی  یکه گیرنده

. به (13) به القای آبشار مولکولی نیست دارد و قادر

عنوان رسد که نوع دو این گیرنده، درواقع بهمی نظر

کند که برای اتصال به فریبنده عمل می ییرندهیک گ

IL-1 اثر  کند ولی درنوع یک رقابت می یبا گیرنده

 .(13)شود به آن، باعث انتقال پیام آن نمی IL-1اتصال 

:Anakinra ییک آنتاگونیست گیرندهIL-1  است 

 یبه گیرنده IL-1. در سطح مولکولی وقتی (13و7)

شود، به دنبال آن، خود روی سطح سلول متصل می

درون سلول با یک پروتئین غشایی دیگر به  گیرنده در

 IL-1 (IL-1R-AcP) ینام پروتئین فرعی گیرنده

دهد و با تشکیل این کمپلکس، کمپلکس تشکیل می

. (13) شودپذیر میمسیر آبشار مولکولی، امکان یادامه

، این ترکیب برای اتصال به Anakinraمورد داروی  در

کند و درصورت اتصال این رقابت می IL-1ده، با گیرن

به  دیگر قادر IL-1R-AcPمولکول آنتاگونیست، 

. (13) اتصال به گیرنده و تشکیل کمپلکس نیست

بنابراین آبشار مولکولی درون سلولی هم تشکیل 

آید جلوگیری به عمل می IL-1ثیر اشد و از ت نخواهد

 .(4)شکل 

 

   

 

 

 

  

  

 

 

 IL-1 یبر سازوکار یک آنتاگونیست گیرندهمروری  -4شکل 
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 گیرینتیجه

است، در چهار  چه در این مطالعه مروری آمدهبنابرآن

ها را مهار و مانع عملکرد توان سایتوکاینسطح می

 ها شد: آن

 التهابیهای پیشالف( مهار تولید سایتوکاین

 شدههای تولیدب( مهار رهاسازی سایتوکاین

 های رهاشده به گیرندهایتوکاینج( مهار اتصال س

هایی د( مهار آبشار مولکولی القاشده توسط سایتوکاین

 اند.که به گیرنده متصل شده

 ها دیدهاین بررسی یطور که در مجموعههمان

شود، امکان وجود یک نقش دارویی برای می

های های ضدالتهابی در مواجهه با التهابسایتوکاین

( وجود دارد و systemic inflammationسراسری )

های درمانی با اند که مداخلهها نشان دادهیافته

های های سایتوکاینی خاص یا سایتوکاینمهارکننده

. (5)ای دارند ضدالتهابی، فواید درمانی قابل توجه

شناسی، ها در ژنتیک انسانی و ایمنیامروزه پیشرفت

های جدید گذاری روی کشففرصتی را برای سرمایه

ها شناسی سایتوکاینشناسی پایه و زیستدر ایمنی

 . این احتمال وجود دارد که در(5)است  فراهم کرده

های های ضدالتهابی و مهارکنندهآینده، سایتوکاین

عنوان داروهایی با عملکرد بالینی سایتوکاینی ویژه، به

طوری که ما را گیرند به استاندارد مورد استفاده قرار

 . (5)دیدی خواهند کردوارد دنیای ج
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Abstract 

Cytokines are protein or glycoprotein components that play an important role in inflammation and its 

regulation. Pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines are two groups of these components in 

which a dynamic equilibrium is essential to keep the body homeostasis. In the autoinflammatory disease 

pathology, it has been revealed that the balance between these components is disrupted and shifted to the 

pro-inflammatory cytokines. Therefore, using anti-inflammatory cytokines is one of the best method for 

inhibition of the inflammation and treatment for these diseases. In this review, study cytokines and 

methods of their inhibition were mentioned. This study showed that there are five general methods for the 

inhibition of pro-inflammatory cytokines, which are used in the treatment of some diseases. It is believed 

that the use of these methods can open the doors of a new way for treatment of autoinflammatory 

diseases. 

Key words: inflammation, cytokines, autoinflammatory disease, inhibition  
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