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Abstract

Introduction: Bicalutamide, an antiandrogen agent used in prostate cancer 
treatment, has been shown to influence immune cells and alter the immune 
response within the tumor microenvironment. This study investigated the 
impact of bicalutamide on the expression patterns of immune checkpoints in 
dendritic cells. 
Methods: Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) 
and interleukin-4 (IL-4) were utilized to differentiate monocytes isolated 
from peripheral blood mononuclear cells into immature dendritic cells 
(iDCs). Subsequently, prostate cancer cell lysates were employed to treat iDCs 
in order to facilitate their maturation into mature dendritic cells (mDCs). 
Bicalutamide treatment was then applied to the mDCs, followed by total 
RNA extraction. After cDNA synthesis, the expression of inhibitory immune 
checkpoints was analyzed using quantitative real-time PCR (qPCR).
Results: The findings indicated that administration of Bicalutamide to mDCs 
significantly decreased the mRNA expression levels of several inhibitory 
immune checkpoints, including B- and T-lymphocyte attenuator (BTLA), 
V-domain Ig suppressor of T cell activation (VISTA), lymphocyte-activation 
gene 3 (LAG-3), cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4 (CTLA-4), and 
programmed-death ligand 1 (PD-L1).
Conclusion: The findings suggested that bicalutamide might exert an 
immunomodulatory effect on dendritic cells and possess the potential for 
consideration in DC-mediated immunotherapies for prostate cancer. 
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چکیده

مقدمه: بیکالوتامید، یک داروی ضدآندروژنی برای سرطان پروستات است که تاثیر به‌سزایی بر روی سلول‌های 
ایمنی و تغییر پاسخ ایمنی در ریز محیط تومور را نشان داده است. این پژوهش تاثیر بیکالوتامید بر الگوهای 

بیان نقاط بازرسی ایمنی در سلول‌های دندریتیک را مورد بررسی قرار داد.
مواد و روش‌ها: 1GM-CSF و 2IL-4  برای تبدیل مونوسیت‌ها از سلول‌های تک هسته‌ای خون محیطی به 
سلول‌های دندریتیک نابالغ )iDCs(3 مورد استفاده قرار گرفتند. پس از آن، از لیزات سلول‌های سرطان پروستات 
برای تیمار سلول‌های دندریتیک نابالغ )iDCs( به منظور تسهیل توسعه آن‌ها به سلول‌های دندریتیک بالغ 
)mDCs(4 استفاده شد. تیمار بیکالوتامید به mDCs اعمال شد و به دنبال آن استخراج RNA صورت 

گرفت. پس از سنتز cDNA، تجزیه و تحلیل بیان نقاط بازرسی مهاری ایمنی، از طریق qPCR انجام شد.
یافته‌ها: یافته‌ها نشان داد که تجویز بیکالوتامید به mDCs به‌طور معنی‌داری سطوح بیان mRNA در نقاط 

بازرسی ایمونولوژیک مهاری شامل BTLA5، VISTA6، LAG-37، CTLA-48 و PD-L19 را کاهش داد.
 نتیجه‌گیری: یافته‌های ما نشان می‌دهند که بیکالوتامید ممکن است یک اثر تعدیل‌کننده ایمنی بر DCها 
داشته باشد و پتانسیل آن را دارد که در ایمونوتراپی‌‌های با واسطه DC برای سرطان پروستات مورد توجه 

قرار گیرد.

کلمات کلیدی: نئوپلاسم‌های پروستات، سلول‌های دندریتیک، بیکالوتامید، مهارکننده‌های نقاط وارسی ایمنی

1. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
2. Interleukin-4
3. Immature dendritic cells
4. Mature dendritic cells
5. B- and T-lymphocyte attenuator
6. V-domain Ig suppressor of T cell activation
7. Lymphocyte-activation gene 3
8. Cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4
9. Programmed-death ligand 1
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مقدمه

عمده  نگرانی‌های  از  یکی  عنوان  به  پروستات  سرطان 
بهداشت جهانی شناخته می‌شود )1(. این نوع سرطان 
به عنوان دومین سرطان شایع در مردان، مسئول ۳۵۲۵۰ 
مرگ در سال ۲۰۲۴ بوده و به عنوان پنجمین بدخیمی 
وجود  با   .)2( می‌شود  شناخته  مردان  در  کشنده 
پیشرفت‌های قابل توجه در درمان سرطان، ناکامی‌های 
وجود  پروستات  سرطان  مدیریت  در  همچنان  درمانی 
دارد که ناشی از شناسایی دیرهنگام، مقاومت به درمان 
و  را کاهش داده  اثربخشی درمان  و متاستاز1 است که 
می‌سازد  نمایان  را  جایگزین  درمانی  روش‌های  به  نیاز 
شناسایی  از  بتوانند  که  زمانی  تومور  سلول‌های   .)3(
می‌کنند.  رشد  سریع‌تر  کنند،  فرار  سیستم‌ایمنی 
ایمنی هستند و سیستم‌ایمنی  نظارت  اهداف  تومورها 
و  T سایتوتوکسیک2  از سلول‌های  استفاده  با  می‌تواند 
سلول‌های کشنده طبیعیNK( 3(، سلول‌های سرطانی 
را شناسایی و نابود کند. این فرار به آن‌ها اجازه می‌دهد 
برای   .)4( یابند  گسترش  و  رشد  محدودیت  بدون  که 
درمان  و  پیشگیری  برای  موفق  تکنیک‌های  ایجاد 
توسط  رفته  کار  به  متعدد  استراتژی‌های  سرطان، درک 
و حذف  از شناسایی  اجتناب  برای  سلول‌های سرطانی 

توسط سیستم‌ایمنی ضروری است )4(.
استراتژی‌های کلیدی که سلول‌های سرطانی  از  یکی 
به کار می‌برند، افزایش بیان نقاط کنترل‌ایمنی بازدارنده4 
است که پاسخ‌های ایمنی را تضعیف یا سرکوب می‌کنند، 
سلول‌های  توسط  شده  میانجی‌گری  پاسخ‌های  ویژه  به 
و  ایمنی  تحمل   .)5(  CD8+ سایتوتوکسیک   T
که  ایمنی  کنترل  نقاط  توسط  ایمنی،  پاسخ‌های  تنظیم 
مکانیسم‌های تنظیمی در سیستم‌ایمنی هستند، حفظ 
می‌شود. گیرنده‌های نقاط کنترل ایمنی، که پروتئین‌های 
تعامل  خود  به  مربوط  لیگاندهای  با  هستند،  کنترلی 
لیگاندها در  این  این مسیرها را شکل دهند.  تا  می‌کنند 
بسیاری از سلول‌ها، از جمله سلول‌های توموری و سلول‌های 
ارائه‌دهنده آنتی‌ژن وجود دارند؛ با این حال، این گیرنده‌ها به 
طور معمول در سطح سلول‌های ایمنی مانند سلول‌های 
T واقع شده‌اند )6( .هنگامی که گیرنده‌های نقاط کنترل 
ایمنی با لیگاندهای خود درگیر می‌شوند، توانایی افزایش 
یا سرکوب پاسخ‌های ایمنی را دارند. زمانی که لیگاندهای 
یا  توموری  سلول‌های  روی  بر   PD-L2 و   PD-L1
سلول‌های ارائه‌دهنده آنتی‌ژن با پروتئین ۱ مرگ برنامه‌ریزی 
1. Metastasis
2. Cytotoxic
3. Natural killer cells
4. Immune checkpoint inhibitors

شده سلول )PD-1( روی سلول‌های T تعامل می‌کنند، 
عملکرد سلول‌های T سرکوب می‌شود. این سرکوب برای 
تعادل  حفظ  و  بیش‌فعال  ایمنی  پاسخ‌های  از  جلوگیری 
مسیرهای   .)7( است  ایمنی ضروری  فعالیت‌های  صحیح 
حیاتی دیگری که در تنظیم نقاط کنترل ایمنی نقش دارند 
با لنفوسیت T سایتوتوکسیک  شامل پروتئین ۴ مرتبط 
 ،)LAG-3(  ۳ لنفوسیت  فعال‌سازی  ژن   ،)CTLA-4(
 ،V (VISTA)دومین با   T لنفوسیت  واکنش  بازدارنده 
و   B لنفوسیت  بازدارنده  و   T سلول   ایمونوگلوبولین5 
مسیرهای  تنظیم  عدم  بنابراین،  هستند.   T (BTLA)
ایمنی  تشخیص  از  فرار  به  است  ممکن  ایمنی  بازرسی 
توسط سلول‌های سرطانی و دیگر عوامل بیماری‌زا کمک 

کند )8(. 
انواع مختلفی از سلول‌های ایمنی، از جمله سلول‌های 
نقاط  این  سرطانی،  سلول‌های  و   )DCs( دندریتیک6 
ارائه‌دهنده  .سلول‌های   )9( دارند  را  ایمنی  بازرسی 
پاسخ‌های  تنظیم  و  آغاز  برای  که   )APCs( آنتی‌ژن7 
دندریتیک  سلول‌های  توسط  هستند،  ضروری  ایمنی 
ریز  در  ایمنی  سرکوب   .)10( می‌شوند  عرضه   )DCs(
توسط   PD-L1 بیان  از  ناشی  می‌تواند  تومور8  محیط 
سلول‌های دندریتیک در موارد سرطانی باشد، زیرا آ‌ن‌ها 
از فعال شدن سلول‌های T برای حمله مستقیم به تومور 
نقاط  بین  تعاملات  تنظیم   .)11( می‌کنند  جلوگیری 
 )DCs( بازرسی ایمنی که بر روی سلول‌های دندریتیک
پاسخ‌های  می‌تواند  آن‌ها  گیرنده‌های  و  می‌شوند  بیان 
ایمنی ضد‌توموری را تقویت کرده و اثربخشی رویکردهای 
سلول‌های  عملکرد  دهد.  افزایش  را  ایمنی‌درمانی 
دندریتیک در سیستم‌ایمنی تحت تأثیر آندروژن‌ها9 قرار 
بر  آندروژن‌ها  نشان می‌دهند که  گرفته است. مطالعات 
توسعه،  تنظیم  به  و  می‌گذارند  تأثیر  ایمنی  پاسخ‌های 
کمک   DC سایتوکاین‌های10  تولید  و  فعال‌سازی 
می‌کنند. تحقیقات نشان می‌دهد که آندروژن‌ها، مانند 
تستوسترون11، ممکن است توانایی سلول‌های دندریتیک 
اینترفرون-گاما12  مانند  سایتوکاین‌ها،  برخی  تولید  برای 
)IFN-γ( و اینترلوکین-۱۲13 )IL-12( را مختل کنند. 
بنابراین، IL-12 برای ترویج پاسخ‌های 14Th1 و فعالیت 
حالی  در  است،  ضروری  سایتوتوکسیک   T سلول‌های 
5. Immunoglobulin
6. Dendritic cells
7. Antigen-presenting cells
8. Tumor microenvironment
9. Androgens
10. Cytokines
11. Testosterone
12. Gamma interferon
13. Interleukin-12
14. T helper 1



تاثیر بیکالوتامید بر سرکوب نقاط ایمنی مهاری در سلول‌های دندریتیک بالغ: رویکردی نوین در ایمونوتراپی سرطان پروستات

دوره 14 ، شماره 1، بهار �1405

که IFN-γ برای تقویت پاسخ‌های ایمنی علیه عوامل 
بیماری‌زا و تومورها حیاتی است )12(.

باتوجه ‌به شیوع و مرگ و میر بالای سرطان پروستات، 
در این مطالعه از بیکالوتامید15 به عنوان یک داروی مهار 
کننده گیرنده آندروژن، بیان فاکتورهای محرک یا مهاری 
سلول‌های دندریتیک مشتق از مونوسیت تولرژن16 شده 
با تستوسترون، به عنوان نماینده‌ای از DCهای سرکوب 
می‌تواند  که  شد  بررسی  تومور،  محیط  ریز  در  شده 
پیشنهاد تازه‌ای در افزایش اثرات داروهایی از این دسته 
راهکارهایی  در  را  جدیدی  چشم‌انداز  و  باشد  داشته 
و  تک‌درمانی  صورت  به  چه  پروستات،  سرطان  درمانی 

چه به صورت درمان ترکیبی ارائه دهد.

مواد و روش ها

جداسازی و تهیه سلول‌های تک‌ هسته‌ای خون محیطی 
 )PBMCs(

رضایت  ارائه  با  ساله   ۳۲ سالم  مرد  اهداکننده  یک 
در ظروف   )PB( تازه  اهدا خون محیطی  برای  آگاهانه 
ما  اقدام کرد. پژوهش پیشین  استریل حاوی هپارین17 
فایکول18  گرادیان  به روش  تفکیک  از  استفاده  جزئیات 
برای جداسازی سلول‌های تک‌ هسته‌ای خون محیطی19 
مونوسیت‌ها20   .)13( می‌دهد  نشان  را   )PBMCs(
انتخاب  مثبت  به‌طور   MACS تکنیک  از  استفاده  با 
 CD14-آنتی بیوتینه  آنتی‌بادی‌های  شامل  که  شدند 
شده‌اند.  ترکیب  استرپتاویدین21  نانوذرات  با  که  است 
به طور خلاصه، PBMCs )با تراکم سلولی ۱۰۸ سلول/
سپس،  شدند.  معلق   MACS بافر  در  میلی‌لیتر( 
آنتی‌بادی‌های بیوتینه CD14 با غلظت ۱۰ میکرولیتر 
به ازای ۱۰۷ سلول به نمونه‌ها اضافه شده و برای مدت 
۱۵ دقیقه روی یخ انکوبه شدند. در مرحله بعد، نانوذرات 
استرپتاویدین )۱۰ میکرولیتر/۱۰۷ سلول( نیز اضافه شده 
و انکوباسیون ۱۵ دقیقه‌ای دیگری نیز انجام شد. سلول‌ها 
تحت فرآیند شستشو قرار گرفتند و بعد از آن دوباره در 
بافر MACS معلق شدند. سپس، آن‌ها از طریق میدان 
شدند  داده  عبور   MACS ستون  یک  از  مغناطیسی 
که امکان حفظ مونوسیت‌های CD14 مثبت را فراهم 
کرد. برای تأیید بیان نشانگر CD14 بر روی سلول‌های 
جدا شده، از فلوسایتومتری MACSQuant که توسط 
15. Bicalutamide
16. Tolerogen
17. Heparin
18. Ficoll
19. Peripheral blood mononuclear cells
20. Monocytes
21. Streptavidin nanoparticles

توسعه  آلمان  گلدباخ،  برگیچ  در   Miltenyi Biotec
یافته است، استفاده شد.

مونوسیت  از  مشتق  دندریتیک  سلول‌های  تمایز   
)mDCs( و تحلیل بیان ژن‌های نقاط بازرسی ایمنی 

 qPCR مهاری با استفاده از
از  مشتق  دندریتیک  سلول‌های  مطالعه،  این  در 
مونوسیتmDCs( 22( با کشت در پلیت‌های ۶ چاهکی 
 (rh IL-4)، غنی شده با اینترلوکین ۴ نوترکیب انسانی
GM-CSF و rh GM-CSF تفکیک شدند. پس از 
محیط  با  کشت  محیط  از  درصد   ۵۰ روز،  سه  گذشت 
تازه تعویض شد. سلول‌های دندریتیک نابالغ در معرض 
پروستات  سرطان  سلولی  رده‌های  از  مخلوط  لیزات 
انسانی قرار گرفتند و پس از انکوباسیون در دمای ۳۷ 
ادغام   )LPS( ساکارید23  لیپوپلی  با  گراد  سانتی  درجه 
شدند. پس از تیمار با بیکالوتامید، تغییرات در سطوح 
بیان نقاط بازرسی ایمنی مهاری در mDCها با استفاده 
از PCR کمی )qPCR( بررسی شد. پس از بارگذاری 
روی پلیت‌های ۶ چاهکی با تراکم سلولی ۱۰۵ × ۳ سلول، 
شدند  تیمار  بیکالوتامید  میکرومولار   ۲۰ با  mDCها 
 ،GeneAll( 24ترایزول RNA از کیت استخراج .)13(
کره( برای استخراج RNA کلی، از گروه‌های تیمار شده 
شد.  استفاده  ساعته   ۲۴ انکوباسیون  دوره  یک  از  پس 
نمونه‌هایی   ،RNA خلوص  و  غلظت  ارزیابی  از  پس 
سنتز  برای  بودند   RNA میکروگرم  یک  حاوی  که 
)کره(   BioFact™ RT-Kit از  استفاده  با   cDNA
 T100 ترموسایکلر25  سیستم  از  که  شدند،   پردازش 
)Bio-Rad، هرکولس، کالیفرنیا( بهره گرفتند. سپس، 
از  استفاده  با   ،1 جدول  در  شده  ارائه  هدف  ژن‌های 
 2X Real-Time PCR Master™  BioFact
 RT-PCR Applied) سیستم  روی  بر  )کره(   Mix
به  متحده(  )ایالات   Biosystems Step One Plus
محاسبه  برای   2−ΔΔCt روش   شدند.  پرداخته  تحلیل 
 Ct سطح بیان نسبی ژن‌ها پس از نرمال‌سازی مقادیر
دندریتیک  سلول‌های  در   18s ژن  به  نسبت  هدف  ژن 

مشتق از مونوسیت )mDCs( استفاده شد.

تحلیل آمارى 
در  تفاوت  مستقل،   T آزمون  از  استفاده  با 
 mDC و   mDC گروه‌های  بین  ژن  بیان  سطوح 
شد.  مقایسه  آماری  صورت  به  بیکالوتامید   + 
22. Monocyte-derived dendritic cells
23. Lipopolysaccharide
24. Trizol
25. Thermocycler
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 Graphpad تحلیل داده‌ها و ایجاد گراف‌ها با نرم‌افزار
Prism 9 انجام شد. برای اهمیت آماری، مقدار P کمتر 
از ۰/۰۵ مورد استفاده قرار می‌گیرد و مقادیر به صورت 

میانگین با انحراف معیار )SD( نشان داده می‌شوند.

ملاحظات اخلاقى 
این مطالعه مطابق با اصول اخلاقی مطرح شده در 
شده  انجام  جهانی  پزشکی  انجمن  هلسینکی  اعلامیه 
شده  کسب  شرکت‌کنندگان  همه  از  آگاهانه  رضایت  و 
است. همچنین، مطالعاتی که شامل مشارکت‌کنندگان 
IR.IAU.KAU. اخلاقی  کد  با  بودند،  انسانی 

REC.1403.157 بررسی و تأیید شده‌اند.

یافته ها

پاسخ  بر  می‌تواند  بیکالوتامید  آیا  این‌که  تعیین  برای 
ایمنی سلول‌های T علیه تومورها تأثیر بگذارد، تأثیرات 
سلول‌های  که  مهم  ایمنی  بازرسی  نقاط  بیان  بر  آن 
می‌کند،  مرتبط  تومور  محیط  ریز  به  را  دندریتیک 
 qPCR از مورد بررسی قرار گرفت. نتایج به‌دست‌آمده 
نشان‌داد که قرار گرفتن mDCs در معرض بیکالوتامید 
به طور معنی‌داری )P>0/01( بیان PD-L1 را کاهش 
داد. علاوه بر این، هنگام مقایسه سلول‌های تیمار نشده 
داده  نشان  بیکالوتامید،  با  شده  تیمار  mDC های  با 
 )P>0/01( توجهی  قابل  طور  به   CTLA-4 که  شد 
کاهش  یافته‌ها  این،  بر  علاوه  است.  یافته  کاهش 

جمله از  ایمنی،  بازرسی  نقاط  بیان  در  توجهی   قابل 
 LAG3 و BTLA (P<0.01) ،VISTA (P<0.05) 

(P<0.001) را نشان داده‌اند )شکل 1(.

بحث

این مطالعه نشان داد که بیان نقاط کنترل ایمنی مهاری در 
سلول‌های دندریتیک می‌توانند با استفاده از بیکالوتامید 
به عنوان داروی ضد آندروژن کاهش یابند، به ویژه زمانی 
که این سلول‌ها تحت تأثیر لیزات سلول‌های سرطانی 
پروستات قرار می‌گیرند. بیان این مهارکننده‌های کنترل 
ایمنی غالباً در ریز محیط تومور در هر دو نوع سلول‌های 
بدخیم و ایمنی افزایش می‌یابد، که به سلول‌های تومور 
 .)4( کنند  فرار  سیستم‌ایمنی  از  تا  می‌کند  کمک 
از  اساسی  بخش  یک  که  دندریتیک،  سلول‌های  بدون 
هماهنگ‌سازی  هستند،  آنتی‌ژن  ارائه‌دهنده  سلول‌های 
پاسخ ایمنی به سرطان غیرممکن است )14(. سلول‌های 
دندریتیک )DCs( مواد شیمیایی خاصی را که باعث 
را  می‌شوند  التهابی  سایتوکاین‌های  همزمان  تحریک 
به  را  توموری  آنتی‌ژن‌های  همچنین  و  می‌کنند  تولید 
لنفوسیت‌های T سایتوتوکسیک +CD8 ارائه می‌دهند. 
برای   MHC II مولکول‌های  از  آن‌ها  این،  بر  علاوه 
 T CD4+ لنفوسیت‌های  به  توموری  آنتی‌ژن‌های  ارائه 
سلول‌های  مکانیسم،  این  طریق  از  می‌کنند.  استفاده 
T کمکی +CD4 تحریک می‌شوند تا به انواع مختلف 
سلول‌های موثر، شامل Th17 ،Th1، Th2 و سلول‌های 

جدول ۱. مجموعه ژن‌های هدف در کنار توالی آغازگر مربوط به آن‌ها

توالی )5’-3’(  F & R نام ژن

TGCCGACTACAAGCGAATTACTG F
PD-L1

CTGCTTGTCCAGATGACTTCGG R

CATGATGGGGAATGAGTTGACC F
CTLA-4

TCAGTCCTTGGATAGTGAGGTTC R

CTGGGACCTACACCTGCCAT F
LAG-3

TACTGGAGTCACCTCACAAAGCA R

GCGGATGGACAGCAACATT F
VISTA

TTGGAGAGTCAGGGACAGGG R

GCACCAGGCAAAATTCCCAAG F
BTLA

TTCGGTCCAATGACAGAATGG R

ACCCGTTGAACCCCATTCGTGA F
18s

GCCTCACTAAACCATCCAATCGG R

Forward primer :(F) )پرایمر رفت(، Reverse primer :(R) )پرایمر برگشت(.
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این  با   .)15( کنند  پیدا  تمایز   )Tregs( تنظیمی   T
DC ،حال، نشان‌داده شده‌است که در ریز‌محیط تومور
ها همچنین نقاط کنترل ایمنی مهاری را بیان می‌کنند 
ایمنی ضد  پاسخ  و  می‌کند  ترویج  را   Treg تمایز  که 
تومور را سرکوب می‌کند )16(. بنابراین، به نظر می‌رسد 
هدف‌گیری این نقاط کنترل ایمنی برای درمان سرطان 

امیدوارکننده باشد.
می‌تواند  بیکالوتامید  که  دادیم  نشان  پیش‌تر  ما 
و   26)mDC( ایمونوژنیک  نشانگرهای  تعدیل  با 
 DC سلول‌های  بلوغ  ضدالتهابی،  سایتوکاین‌های 
26. Immunogenic markers

ایمنی‌زا را بهبود ببخشد )13(. همچنین در سلول‌های 
بیکالوتامید  با  تیمار  مونوسیت،  از  مشتق  دندریتیک 
و  CD86 مولکول‌های  بیان  توجهی  قابل  به‌طور 
HLA-DR MHC II، که نشان‌دهنده پیشرفت بلوغ 
سلول‌های دندریتیک است، را افزایش داد. علاوه بر این، 
بیکالوتامید تولید TGF-Beta و سایر سایتوکاین‌های  
کاهش  معنی‌داری  طور  به   mDCs در  را  ضد‌التهابی 
به عنوان یک ضد  آندروژن  بیکالوتامید،  می‌دهد )13(. 
آندروژن متصل شده  به گیرنده‌های  استروئیدی27،  غیر 
و سیگنال‌دهی AR را در سلول‌های سرطان پروستات 
27. Non-steroidal

PD- از بیان ژن. پس از تیمار با بیکالوتامید، بیان نقاط بازرسی ایمنی سرکوب‌گر ارزیابی شد. نتایج کاهش معناداری در سطوح بیان ژن qPCR شکل ۱. تحلیل
L1، CTLA-4، LAG-3، VISTA و BTLA درmDCها را نشان داده‌اند.
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سرکوب  را  سلول‌ها  تکثیر  و  رشد  و  می‌کند  مسدود 
نیز  افزون  روز  مطالعات  این،  بر  علاوه   .)17( می‌کند 
نشان داده‌اند که آندروژن‌ها و سیگنال‌دهی AR28 پاسخ 
ایمنی را تعدیل کرده و محیط میکروتومور سرکوب‌گر 
ایجاد می‌کنند. تحقیقات  بر ‌DCها  تأثیر  با  را  ایمنی 
سیگنال‌دهی  هدف‌گیری  که  داده‌اند  نشان  بیشتری 
را   T  CD8 اهمیت  مورد  سایتوکاین‌های  تولید   AR
بهبود بخشیده و کارایی درمان ضد PD-1 را در بیماران 
افزایش می‌دهد )18(. با توجه به این حقایق، این مطالعه 
 AR آیا مسدود کردن سیگنال‌دهی این‌که  برای درک 
می‌تواند پاسخ ایمنی میانجی‌گری شده توسط DC را 
بر  را  ایمنی  نقاط کنترل  بیانی  پروفایل  بخشد،  بهبود 
روی‌mDCها پس از تیمار بیکالوتامید را مورد بررسی 

قرار داد. 
به‌طور  بیکالوتامید  که  داد  نشان   qPCR نتایج 
کاهش  mDCها  در  را   PD-L1 بیان  قابل‌توجهی 
می‌دهد. PD-L1 یک نقطه کنترل ایمنی مهاری است 
که به طور معمول در سلول‌های بدخیم مختلف یافت 
می‌شود. از طریق تعامل آن با مسیرهای سیگنال‌دهی 
توموری  سلول‌های  به  را  امکان  این   ،PD-1/PD-L1
بر  علاوه   .)7( کنند  فرار  سیستم‌ایمنی  از  که  می‌دهد 
دندریتیک،  مانند سلول‌های  ایمنی  در سلول‌های  این، 
سلول‌های  حمله  از  را  آن‌ها  ایمنی  کنترلی  نقطه  این 
شده  داده  نشان  می‌کند.  محافظت  سایتوتوکسیک   T
است که افزایش PD-L1  در سلول‌های دندریتیک به 
را   T سلول‌های  فعالیت  توموری،  محیط  ریز  واسطه‌ی 
کاهش می‌دهد و حتی ممکن است به فرار ایمنی کمک 
کند )19(. بنابر نتایج یکی از مطالعات، یکی از منابع 
این  هستند. سرکوب   DC سلول‌های ،PD-L1 عمده
نقطه کنترلی ایمنی در سلول‌های DC به طور مؤثری 
پاسخ‌های سلول‌های +T CD8 را افزایش داده و توسعه 
تومور را کاهش می‌دهد )20(. همچنین، شواهدی وجود 
دارد مبنی بر این که سلول‌های DC که به ریز محیط 
گاهی  می‌کنند،  کمک  ایمنی  سرکوب‌کننده  توموری 
با  آن  بیان  سطوح  و  می‌کنند  بیان  را   PD-L1 اوقات 

نتایج بیماران مرتبط است )21(.
علاوه بر این، نتایج ما نشان داد که پس از دریافت 
طور  به  CTLA-4 mDCها  بیان  بیکالوتامید، 
مهاری  محرک  مولکول  یک  یافت.  کاهش  معنی‌داری 
شناخته شده که به گیرنده‌های B7 سلول ایمنی متصل 
می شود، پروتئین مرتبط با لنفوسیت T سایتوتوکسیک 
CTLA-4( 4( نامیده می شود. CTLA-4 باعث تولید 

28. Androgen Receptor

 )DC( دندریتیک  سلول‌های  واسطه  با   γ اینترفرون 
می‌شود و با اثر گذاری بر کاتابولیسم تریپتوفان29، پاسخ 
ایمنی با واسطه سلول T را مختل می کند. گزارش شده 
و  بیان می‌شود  نیز  DCها  روی   CTLA-4 که  است 
پیوند متقابل آن می‌تواند بلوغ سلول‌های DC و قابلیت 

ارائه آنتی‌ژن آن‌ها را کاهش دهد )22(.
 LAG-3 بیان  که  است  داده‌شده  نشان   همچنین 
با  شده  تیمار  mDCهای  در  توجهی  قابل  طور  به 
بیکالوتامید کاهش می یابد. ژن فعال کننده لنفوسیت 
ظرفیت  به  است  شده  کشف  اخیراً  که   )LAG3(  3
کمک  سیستم‌ایمنی  از  فرار  برای  تومور  سلول‌های 
با  جامد  تومورهای  در   LAG-3 افزایش  کند.  می 
پیش‌آگهی30 نامناسب بیماران مرتبط بوده است )23(. 
 MHC-II مولکول‌های  با   LAG-3 ،که این  جالب‌تر 
درگیر شده و بلوغ و تکثیر سلول‌های دندریتیک را مهار 
می‌کند. علاوه بر این، LAG-3 در سلول‌های دندریتیک 
پلاسماسیتوئید31 نفوذکننده تومور رشد می‌کند و منجر 
به تشکیل یک ریزمحیط سرکوب‌کننده سیستم‌ایمنی 

می‌شود )24(.
این تحقیق، نشان داده شد که  یافته‌های  با‌توجه‌به 
بازرسی  نقطه  چندین  بیان  موثر  طور  به  بیکالوتامید 
ایمونولوژیک مهاری را در mDCها کاهش می‌دهد، از 
 T  (BTLA) و B جمله تضعیف کننده لنفوسیت‌های
سلول‌های فعال‌ساز   V دامنه   Ig سرکوب‌گر   و 

 T  (VISTA). نشان‌داده شده‌است که BTLA روی 
DCها بیان می‌شود، که با بلوغ سلول‌های DC تداخل 
می‌کنند و Th2 و Tregs +Foxp3 را تقویت کرده و 
به سرکوب پاسخ ایمنی کمک می‌کنند )25(. علاوه بر 
 VISTA این، نشان‌داده شده‌است که بیان بیش از حد
 CD4+ بر روی سلول‌های دندریتیک، رشد سلول‌های
T ترانس‌ژنتیک را مهار می‌کند که به نوبه خود تولید 

سایتوکاین را کاهش می‌دهد )26(.
بدست  یافته هاى  و  نتایج  کنار  در  حال،  این  با 
برخى  به  باید  پژوهش،  این  در  توجه  قابل  آمده 
محدودیت هاى این مطالعه دانشجویى نیز اشاره کرد. 
زمانى و  دانشگاهى، محدودیت  این مطالعه  انجام  در 
مالى وجود داشته است، لذا امیدواریم مطالعات آینده 
در ابعاد وسیع تر و جامعه  آمارى بزرگتر به خصوص در 
سطح بیماران مبتلا به سرطان پروستات، به یافته هاى 

این مطالعه، اعتبارى دوچندان ببخشند.

29. Tryptophan
30. Prognosis
31. Plasmacytoid
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نتیجه گیری

اطلاعات  تحقیق  این  یافته‌های  به‌طور‌کلی، 
ایمنی  پاسخ  تقویت  چگونگی  درباره  امیدوارکننده‌ای 
سلول‌های T در برابر تومورها توسط بیکالوتامید را ارائه 
درمانی  گزینه  یک  است  ممکن  بیکالوتامید  می‌دهد 
قابل‌توجه باشد زیرا نقاط بازرسی ایمونولوژیک مهاری را 
 PD-L1، CTLA-4، LAG-3، ها از جملهmDC در
VISTA و BTLA سرکوب می‌کند. این روش توانایی 
سرطانی  سلول‌های  با  مبارزه  برای  را  سیستم‌ایمنی 
سلول‌های  رشد  مستقیم  طور  به  و  نموده  تقویت 
حال،  این  با  می‌نماید.  سرکوب  را  پروستات  سرطانی 
که  بررسی شود  تا  شود  انجام  باید  بیشتری  تحقیقات 

 AR آیا بیکالوتامید این اثرات را از طریق سیگنال‌دهی
در mDCs تعدیل می‌کند یا مکانیسم‌های دیگری نیز 

دخیل هستند.
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تمام نویسندگان از حمایت مرکز تحقیقات ایمنی‌شناسی 
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