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ایمنیییی درمیییانین درمیییا  
-هدفمندن فنیاوری ییسی ی

ژ  گیرنییدة تن ییی پزشیی،ین
ن گیرنییدة  (CAR)کییایمری
 .T(TCR)سلول 

 چکیده
 

های نوین ایمني عنوان یكي از روش، بهTهای سلول (CAR)ژن کایمریهای آنتيهای برپایة گيرندهدرمان
شوند، از یك آنتي بادی ایجاد مي CARاند. ازآنجا که درماني، تحول شگرفي را در درمان سرطان پدید آورده

بادی مانند نيازنداشتن به شناسایي توسط مجموعة گيری مطلوب یك آنتيسلول حاصل دارای ویژگي هدف
های خودی است. این مزایای بالقوه، به شناسایي ژنو توانایي شناسایي آنتي (MHC)سازگاری بافتي 

های کمك تحریكي ها و مولكولشود که با فراخواندن سيتوکينهای توموری منجر ميهای ویژة سلولژنآنتي
چگونگي انتخاب ها و CARای و کارکرد رو، ساختار پایهبرد. در مقالة پيشهای توموری را از بين ميدیگر، سلول
ژني آنها توصيف شده و پيشرفت و توسعة این فن از ابتدا تاکنون برای بهبود کارکرد در ریزمحيط اهداف آنتي

های موفق با کمك این فناوری ارائه شده و در انتها، نگاه تومور بررسي شد. در ادامه، چندین نمونه از درمان
 اجمالي به عوارض جانبي این روش شده است.
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 1ن شمارة 02ن دورة 6931 علوم پزش،ی سبزوارن بهمن و اسفنددانشگاه 

 مقدمه
درماني های متعدد، درمان سرطان بر جراحي، شيميبرای دهه

 ةمبتني بوده است، اگرچه در خلال دو دهو پرتودرماني 
های هدفمندی نيز مانند داروهای ایماتينيب گذشته، درمان

(Gleevec
Herceptin( و تراستوزوماب )®

داروهایي که )( ®
های سرطاني را با استفاده از تغييرات مولكولي خاصي که سلول

عنوان درمان به (دهندميشوند، هدف قرار ميدر آنها دیده 
افزون بر  اند.ها شناخته شدهاستاندارد برای شماری از سرطان

پدیدار شده های ایمني درماني های اخير، روشها، در سالاین
که موجب تقویت قدرت سيستم ایمني بدن بيمار برای است 

شناسان، در ميان سرطانرویكرد  این .شودحمله به تومورها مي
 .]۳-۱[شود مييده درمان سرطان نام «ستون پنجم»امروزه 

ترین کاربردهای باليني به ایمني درماني تومورها، از قدیمي
. تدریج توسعه یافته و کارآمدتر شده استکه به آیدشمار مي

هدف عمده در این روش، گسترش سازوکارهایي است که تنها 
های نه سلول ،گذارنداثر ميفرد های توموری بر روی سلول

موانع متعددی دستيابي به این ، عمل در اگرچه طبيعي فرد.
کند. برای نمونه، با این که تاکنون هدف را با دشواری مواجه مي

برخي ناچيز اما بيان ، اندژن توموری شناسایي شدهصدها آنتي
را مشكل روند شناسایي آنها ، های طبيعياز آنها روی سلول

روی  هاژنافزون بر این، گاهي ميزان بيان آنتي است. ساخته
 گونه خاصيتهای توموری به قدری ناچيز است که هيچسلول

دهد. همچنين، نميتحریك سيستم ایمني را از خود نشان 
خود را در برابر آغاز و  ،تومورها با استفاده از راهكارهای متنوعي

کنند. از جمله این راهكارها ميگسترش پاسخ ایمني مقاوم 
ژن لكوسيتي نتيهای آتوان به کاهش بيان مولكولمي

های ژنو آنتي  (Human Leukocyte Antigen (HLA))انسان
ثير ریزمحيط تومور تأتوان از هدف اشاره کرد. در این ميان نمي

های سيستم ایمني و لكوسيت ةمهارکنند هایحاوی سيتوکين
های سرطاني قادر پوشي کرد. در واقع حتي سلولفراوان چشم

خود هستند و های سطحي ژنآنتي و تغيير« تمایز»به ایجاد 
و عوامل  Tهای ترتيب از شناسایي شدن توسط سلولنبدی

 .]۵و۴[کنند ميالتهابي فرار 

ها، تخریب یتوجه در فناور در خورهای در پي پيشرفت
 هایارتقاء کارکرد لنفوسيت ةواسطبدخيم به هایهدفمند سلول

T روشي مناسب با دقت و توانایي بالا و به دور از ایجاد سميت ،
شود. نظر به این که سازوکارهای سيستم ميبافتي محسوب 

اکتسابي  ةفعال شد T هایایمني موجب تخریب و انهدام سلول
روش درماني عنوان به هاشوند، استفاده از واکسنميدر بدن 

ایمني  های. درماناغلب با شكست همراه است ها،برای سرطان
با  T هایسلول exvivoگسترش  ةواسطشناختي اکتسابي به

کارکرد اختصاصي، قادر به غلبه بر بسياری از سازوکارهای 
پاسخ ایمني مناسب درون بدن هستند و درواقع  ةممانعت کنند

آورند تا روی ميفرصت مغتنمي را برای پژوهشگران فراهم 
توموری  هایسلول گيریو هدفیي، کارکرد، ویژگي آميزان کار

 هابا این روش ،افزون بر اینکنترل لازم را داشته باشند. 
اهداف درماني را  برایژن توموری توان ميزان تناسب آنتيمي

را پيش از  T هایتوان سلولمي. از سوی دیگر کردنيز ارزیابي 
 برایورزی مناسب ژنتيكي انتقال به بدن بيمار مورد دست

رد جدید و ویژگي لازم که در حالت عادی فاقد آن کسب کارک
هستند قرار داد. همچنين، با استفاده از راهكارهای مناسب 

مهندسي شده برای درمان  Tهای توان از سلولميپژوهشي 
 .]۶[( ۱بهره برد )شكل هاسرطان در انسان

 

 
 
 ژ  هدف مناسب. ان خاب تن ی ةای ای نحوده. نمایش سا۱ش،ل 

و انتقال آنها به  in vitroدر شرایط  Tهای سلول گسترش
ها باید از پایداری، کارکرد و قرارگيری بدن فرد بيمار. این سلول

توموری برخوردار باشند. به  هایمناسب نسبت به مكان سلول
به مرگ  in vivoانتقالي در محيط  T هایطبع، عدم بقاء سلول

از آنجا که امكان بيان  شود.ميها منجر و اختلال در کارایي آن
طبيعي نيز وجود دارد،  هایتوسط سلول هاژناین آنتي

مناسب برای  هایاتخاذ روشبایست به پژوهشگران مي
 توجه کنند. هاپيشگيری از آسيب رسيدن به این بافت

-CAR T گيری فناوری شكل ةکيد است که اندیشتأشایان 

cell  مانند  شدزماني که مشخص  .گرددسال پيش باز مي ۶۶به
سبك و سنگين آنتي بادی، عناصر پاسخ  ةمتغير زنجير ةقطع

 T لنفوسيت ةگيرند βαدرون هترودایمرهای  ةدهند

برای  Eshharکنند. مياختصاصي را شناسایي  هایژنآنتي
 HLAکه بدون محدودیت  T هاینخستين بار به توانایي سلول

 T-body ةکردند پي برد و از واژمياهداف متفاوتي را شناسایي 
، نخستيناستفاده کرد. در مراحل  هابرای ناميدن این سلول

طور مستقيم به به هاوجود دو ژن کایمرک و انتقال همزمان آن



 ...شدهمهندسیTهایایمنی درمانی با سلول 
 

3 

 1ن شمارة 02ن دورة 6931 بهمن و اسفنددانشگاه علوم پزش،ی سبزوارن    

یند را در پي داشت. آهدف پيچيده شدن این فر ،ژنسوی آنتي
از یك توالي اتصال دهنده  مشكلبرای فائق آمدن بر این 

 ةمتغير زنجير ةکه امكان خود اتصالي را برای قطع استفاده شد
متغير با  ةزنجيرترتيب تكکرد و بدینميسبك وسنگين فراهم 

شكل  scFv (Single Chain Variable Fragment)عنوان 
دایمر، ویژگي  ةگيرندكگرفت. در نتيجه با استفاده از این تمي

    .]۵[ ژن هدف ارتقاء یافتدر شناسایي آنتي T هایسلول
درماني برای  يعنوان روشهها بCAR T-cellبه این ترتيب، 

ها CARها توسط پژوهشگران مطرح شدند. رفع این چالش
 ةواسطاند که بههای مصنوعي و گذرنده از غشاءپروتئين

های های این سلولژنهای هدف، آنتيسلول ةریزی دوباربرنامه
با استفاده از فنون انتقال  دهند.سرطاني را تحت تأثير قرار مي

های پروتئين ةهای کدکنندیي مناسب، ژنآتوان با کارژن مي
CAR یند آهای ایمني کارکردی در خلال این فررا به سلول

، دارای مهندسي شده Tهای ارائه کرد. در آن صورت، سلول
های سرطاني های هدف در سلولژنتوانایي اتصال اختصاصي به آنتي

 MHC (Major Histocompatibilityهایمولكولبدون کمك 

Complex)   و فارغ ازHLA های خواهند بود. در خلال دهه
 ةها انقلابي را در حوزCAR T-cell ةهای برپایاخير درمان

دستاوردهای  نيزها به وجود آورده است و درمان انواع سرطان
ها و های خوني مانند لوسميارزشمندی در درمان بدخيمي

لنفوماها و تومورهای جامد مشتمل بر نوروبلاستوما و 
 .]۷و۵[گليوبلاستوما را به ارمغان آورده است 

 ژن هدف مناسبانتخاب آنتی

ژن توموری های متعددی برای یك آنتيتا به امروز شاخصه
ترین است که یكي از مهم گيری، معرفي شدهمناسب برای هدف

های توموری و نه بر روی سلولموارد، بيان اختصاصي آن تنها 
ژن هدف باید در علاوه پروتئين آنتيهای طبيعي است. بهسلول

توموری نقش داشته باشد. از جمله این  هایرشد و بقاء سلول
 BCR/ABLجایي هحاصل از جاب هایتوپتوان به اپيمياهداف 

در  p21/rasهای شناخته شده در پروتئين ، جهشCMLدر 
های انكوژني ویروسي مانند چندگانه و پروتئينهای بدخيمي
 ةدر سرطان دهان HPV (Human Papilloma Virus) پروتئين

 ةنامزد دارای هم هایژنرحم اشاره کرد. در واقع، اغلب آنتي
فاقد  هایي، پروتئينهاژناین آنتي ةنيستند. عمد هااین ویژگي

ميزان  نابجا و به ،سرطاني هایجهش هستند که توسط سلول
کيد است که بيان بالای این تأشوند. شایان ميزیاد بيان 

طبيعي  هایتوموری نسبت به سلول هایدر سلول هاژنآنتي
مناسب با ميل ترکيبي بالا  T هایدست آمدن سلولموجب به

بدخيم، بيان  هایشود که افزون بر شناسایي و تخریب سلولمي

طبيعي را نيز نادیده  هایدر سطح سلول هاژنبسيارکم این آنتي
ژني توموری با بيان افزایش یافته آنتي هایگيرند. از پروتئينمي
و تومورهای جامد، مانند  هادر انواع لوسمي 1WTتوان به ژن مي

در سرطان پستان و تخمدان اشاره  HER2/neuتومور ویلمز و 
 . ]۷و۵[کرد 

یك رویكرد ایمني درماني با عنوان انتقال سلول انتخابي 
(Adoptive cell transfer:ACT)  که به سرعت در حال ظهور

و استفاده از آنها  های ایمني فرد بيمارآوری سلولاست، جمع
 ةکنندکایمری بيان  Tهایبرای درمان سرطان است. سلول

 (Chimeric Antigen Receptor T-cell: CAR-T cell) گيرنده
 Adoptive)ایمني سلولي انتخابي  هایهایي از درمانهنمون

Cellular Immunotherapies:ACI)  هستند که خود
 Complex) های زیستي پيچيدهاز درمان ایزیرمجموعه

Biological therapies:CBTs) برخلاف بسياری از هستند .
عنوان ها، بهCAR-T cellها، از جمله ACIداروهای مرسوم، 

در نظر گرفته  -و نه تسكين دهنده–داروی درمان کننده 
که تنها یك یا چند بار باید مصرف شوند. طوریشوند، بهمي

ها به مفهوم آن است که ACIکيد است که، ویژگي تألازم به 
کوچك از بيماران با هر سرطاني ممكن  ةتنها یك زیر مجموع

ای هر بيمار به بر ACIاست برای درمان مناسب باشند، و هر 
 . ]۸[صورت مجزا قابل استفاده است 
ها وجود دارد اما تاکنون ACTاگرچه انواع متفاوتي از 

 Food and Drug)تنها یكي از آنها توسط سازمان غذا و دارو 

Administration:FDA )یيد شده است که درمان تأCAR 
های مهمي همچنين، با آنكه تفاوت شود.ميناميده  Tسلول 

های مشابهي لفهؤآنها در م ةها وجود دارد، هماین درمان بين
بر روی سطح سلول از قطعات یا  CARباهم اشتراک دارند. 

های مصنوعي تشكيل شده است. بادیقلمروهای آنتي
توانند بر امر تشخيص و مي، شونداستفاده ميهایي که قلمرو

 .]۹[رند ثير بگذاتأهای توموری ژن سلولاتصال گيرنده به آنتي

آید، ستون فقرات ميبر CAR T cellچنانچه از نام 
هستند که نقش حياتي در سازماندهي  Tهای درمان، سلول

ها )هر های آلوده به پاتوژنپاسخ ایمني و از بين بردن سلول
ویروس، باکتری یا عامل دیگری که بيماری ایجاد کند( دارند. 

های داسازی سلولدرمان، مستلزم گرفتن خون از بيماران و ج
T خلع سلاح  يآنها دارد که در پي آن، با استفاده از ویروس

های روی طور ژنتيكي برای توليد گيرندهبه Tهای شده، سلول
ها CARژني یا های کایمری آنتيسطح آنها به نام گيرنده

اجازه  Tهای های ویژه به سلولشوند. این گيرندهمهندسي مي
ای را بر روی سلول توموری ژن ویژها آنتيدهند تا پروتئين یمي

 Tهای شناسایي کرده و به آن اتصال یابند. پس از آن که سلول
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مهندسي شدند،  CAR ةژن ویژجمع آوری شده برای بيان آنتي
 ة. مرحلشوندميدر آزمایشگاه به صدها ميليون نسخه تكثير 

به بيمار است. چنانچه همه  CAR Tهای نهایي تزریق سلول
های ریزی شده پيش رود، سلولچيز به درستي و به نحو برنامه

شوند و با هدایت مهندسي شده در بدن بيمار چند برابر مي
ژن های سرطاني که آنتيخود، سلول ةهای مهندسي شدگيرنده

کنند شناسایي کرده و ازبين ميرا روی سطح خود حمل 
 . ]۱۱[برند مي

ر بالا، ابتدا به های کایمری مورد اشاره دگيرنده
ورزی مناسب های کایمری ساخته شده و دستcDNAشكل

های ویژه در ای که قادر به شناسایي مولكول، به گونهشوندمي
های توموری بوده و با ایجاد پيام مشخصي به فعال سطح سلول
مرتبط منجر شوند. از جمله مزایای این  Tهای شدن سلول

های سلول βαهای فناوری آن است که برخلاف گيرنده
T(TCell Receptor: TCR) ای از نوع ههگيرندCAR  به صورت

  مستقيم و بدون ایجاد محدودیت توسط عوامل چندشكل
(Polymorphic)ژن مانند آنتي ةارائه دهندHLA  قادر به

  .]۱۱[ها هستند ژنشناسایي آنتي
های تحریك کننده از ها برای کارکرد خود به پيامگيرنده

دارای  CAR T cellدرون سلول وابسته هستند. بنابراین هر 
درون سلول است که  «تحریكي -کمك»رساني و قلمروهای پيام

های متفاوتي کند. قلمروميسطحي دریافت  ةپيام را از گيرند
ثير تأتحت  توانند کارکرد کلي سلول راشوند ميکه استفاده مي

 قرار دهند.
توان در سه ميمزایای راهكار درماني ایمني شناختي را 

 :]۱۶[ کردخلاصه  زیر مورد
. از HLA هایها به مولكولCAR T-cellعدم وابستگي  .6

بيماران با  ةبرای هم CARتوان از یك نوع مياین رو 
 ژن خاص بهره برد. بيان یك نوع آنتي

بدخيم در ایجاد اختلال در بيان  هایتوانایي سلول .2
هایشان و گریز از پاسخ در سطح سلول هاژنآنتي

ها بدون CAR T-cellسيستم ایمني. بدین ترتيب که 
توجه به این فرآیند همچنان قادر به شناسایي 

 توموری هستند. هایسلول
مانند  هاطيف وسيعي از ماکرومولكول گيریامكان هدف .3

 CARو گليكوليپيدها توسط  هاتپروتئين، کربوهيدرا

T-cell .ها 

 CAR هاییک از نسل ساختار، مزایا و معایب هر
های اخير، بسياری از پژوهشگران به ساخت سال در خلال

ها از CAR. اندگرایش پيدا کردهها CARهای متفاوتي از سازه
یك بخش هدف گيرنده، یك قلمرو گذرکننده از غشاء و یك 

 .]۱۳[اند هدرون سلولي تشكيل شد ةناحي
طور اختصاصي به scfvرشته با عنوان متغير تك بخش

 ةلولا مانند اتصال پيدا کرده و بخش هدف گيرند ةبه ناحي
سلولي نيز دارای درون ةناحي دهد.را تشكيل مي CARپروتئين 

-ITAM (Immunoreceptor tyrosineعنوان یك موتيف با 

based activation motif) ة مشتمل بر زنجير توانداست که مي
CD3ζ رساندر قلمرو پيامموجود  هایباشد. براساس تفاوت 

و چهارم  سوم، ها را به نسل اول، دومCART-cellدرون سلولي 
 کنند. بندی ميرده

بوده و فعال  ITAMو  scfvنسل نخست که تنها شامل  .الف
نرخ پاایيني اسات. از ایان رو  دارای Tهایشدن و تكثير سلول

های توماوری یي کمي علياه سالولآکشندگي کوتاه مدت و کار
 دارند.
نسل دوم که برای افزایش کارآمدی ایجاد شدند که  .ب

 همزمان ةهای تحریك کنندمولكولة بيان کنند
 (Co-stimulatory molecules) CMs  در قلمرودرون سلولي

ها دارای یكي از انواع هستند. این سلول CARهایپروتئين
CM20 ها مانندCD  137یاCD و ميزان تكثير و گسترش  هستند

آنها افزایش یافته و افزون بر بهبود کارکرد کشندگي، پایداری 
 دهند. بيشتری را در خود نشان مي

های متنوع CMبه دليل وجود  ها نيزCARنسل سوم از  .ج
ير، پایداری و کارایي بالایي در از توان تكثدر ساختارشان 

 (. ۶ساختارشان برخوردارند )شكل
 TRUCK (T cellsهاا کاه CAR T-cellاز  نسال چهاارمدر د. 

redirected for universal cytokine killing) نيااز خوانااده
های ژنتيكي بيشتری شكل گرفته است کاه شوند، دستكاریمي

ه با قابليت تحریاك تكثيرشوند Tقادر به بيان ليگاندهای سلول 
 (IL-2)التهاابي های پايشو یاا سايتوکين (BBL 1-4)همزمان 

های ژن روی سلولبلافاصله پس از شناسایي آنتي. ]۱۴[ هستند
شاروع باه ترشاح مقادار  ها CAR T-cellتوموری، نسل چهارم 
تومااور  ةهااا وعواماال نكروزکنناادهااا، آنزیمزیااادی از پرفااورین

(Tumor necrosis factor)TNF ترتيااب بااه کنااد و باادینمي
 TRUCKهایشاود. سالولهای توموری منجر ميآپوپتوز سلول

عماال اِ در مقایسه با سه نسل پيشين، دارای مزایای بيشتری در
سيساتم ایمناي در ریازمحيط  ةکننادهای سرکوباثر بر سلول

پيرامون توماور هساتند و بناابراین، از قادرت تخریاب باالاتری 
 .]۱۵[د برخوردارن

 

https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwiympa7wLzXAhXiFJoKHci5DsEQFggkMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FImmunoreceptor_tyrosine-based_activation_motif&usg=AOvVaw2KwE3ui_j3HzdH74ETNRgp
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwiympa7wLzXAhXiFJoKHci5DsEQFggkMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FImmunoreceptor_tyrosine-based_activation_motif&usg=AOvVaw2KwE3ui_j3HzdH74ETNRgp
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رسان ها بر اساس قلمروهای پيامCAR T cell. ۲ش،ل

ها CARنسل اولشوند: بندی مينسل رده چهاردرون سلولي به 
که برای رفع این  هستندرساني متنها شامل یك قلمرو پيا

 CD28شوند مانند کمبود از دو گيرنده که همزمان تحریك مي
ها استفاده شده است. نسل سوم CARدر نسل دوم  1BB-4یا 

CARشوند که اند که همزمان تحریك ميها شامل دو قلمرو
تحریك  CD134(OX40)یا  1BB-4و CD28معمولاً هر دو 

نيز  TRUCKعنوان  با ها CAR T cellنسل چهارم شوند. مي
های های جدید شامل ژنارائه شده است که با افزودن ژن

-ILهای پيش التهابي مانند و با سيتوکين 1BBL-4کدکننده 

 اند.طراحي شده 12

 
برای  يهدف ،های شناسایي شدهژنشمار آنتي امروزه
CAR T cellهاآنة حال افزایش است که از جمل در یها 

 Carcinoembryonic)و  MUCI(Mucin antigen)توان به مي

antigen) CEA ای از گسترده شاره کرد که در طيفا
از دیگر  شوند.خوش افزایش بيان ميکارسينوماها دست

گيرند، ها قرار ميCAR T cellهایي که تحت هدف ژنآنتي
است که ميزان  2VEGFRعامل رشد اندوتليال عروق ة گيرند

شماری از  سياهةیابد. بيان آن در عروق تومور افزایش مي
ها در CAR T cellهای خوني با استفاده از های بدخيميدرمان
 .[61] خلاصه شده است ۱ جدول

 
 هاCAR T cellهای خونی توسط . درما  بدخیمی۱جدول 

)  بیالینیپییشهای بالینی یا کارتیمایی منابع

 ( in vivo یا  in vitroدر شرایط 
 هاژ تن ی بیماری

NCT00679439 in vitro لنفوما TRAIL receptor 1 

NCT00881920 کارآزمایي باليني Lymphoma Kappa 

NCT02315612 کارآزمایي باليني FL, مي لنفوبلاستي حادکلو, NHL CD22 

NCT02267453 in vitro لوکمي HA-1 H 

NCT02203825 لوکمي کارآزمایي باليني NKG2D 

NCT01722149 کارآزمایي باليني B-cell لوکمي لنفوبلاستي مزمن FAP 

NCT02194374 لوکمي لنفوبلاستي مزمن کارآزمایي باليني ROR1 

NCT01764535 in vitro MM CD138 

NCT01886976  بالينيکارآزمایي MM  

NCT01738673 in vivo MM NY-ESO-1 

NCT01716364 کارآزمایي باليني MM Lewis Y 

FAP, fibroblast activation protein; NY-ESO-1, New York-oesophageal-1; ROR1, receptor tyrosine kinase-like orphan 
receptor 1; TRAIL receptor 1, TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) receptor 1. 
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 مبارزه با سرکوب سیستم ایمنی
از اجزاء (Tumor Microenvironment: TME)ریزمحيط تومور

تشكيل شده است که به کاهش  سلولي و مولكولي متفاوتي
شود و بر روی قدرت سيستم ایمني عليه تومور منجر مي

های سيتوکين گذارد.مياثر ها نيز  CAR T cellفعاليت 
نه تنها از  IL-10و  TGF-βتومور مانند ةسرکوب کنند

سيستم  ةهای سرکوب کنندهای توموری بلكه از سلولسلول
شوند و قادر نيز ترشح مي ایمني در ریز محيط پيرامون تومور

به منحرف ساختن سيستم ایمني و جلوگيری از یك پاسخ 
غلبه بر این امر، در ریزمحيط پيرامون  برای. هستندایمني قوی 

 « زره پوش» Tهایمانندسلول ایویژه Tهایتومور از لنفوسيت

(Armored T cells) یاTRUCKs شود. این استفاده ميCAR 

T cell هایاند که سيتوکينای طراحي شدهگونهها به 
که در ریز محيط پيرامون تومور ترشح کنند  التهابي راپيش

ة زنجيرزمان تكکنند. به طور اختصاصي بيان همبهتر عمل مي
IL-12  وCAR T cell اختلال  ةنشيني تومورها به واسطبه عقب

 .[67]انجامدمي در ریز محيط پيرامون تومور
 

 ةهای برپاییی درمانآثیرگذار بر میزان کارتأعوامل 
CAR T cellها 

 CAR T ةهای درماني بر پایبا وجودی که هر یك از روش

cell های ، گزارشهستندخود  ویژةها دارای مزایا و معایب
 CAR Tباليني اشاره بر آن دارند که ميزان گسترش و تكثير 

cellامل وز انتقال، عپس ا هادر بدن ميزبان و پایداری آن ها
. ميزان استاصلي برای پاکسازی کارآمد سرطان مربوطه 

به عوامل متعددی  in vivoها به شكلCAR T cell کارکرد
 ها است.CARطراحي  ةنحو ها،ترین آنوابسته است که مهم

نوع تومور و ریزمحيط پيرامون آن، رژیم غذایي و شرایط 
 Tهای سلول ةتشكيل دهندفرد پذیرنده از عوامل دیگر اجزای 

ها شامل CAR T cell. نسل سوم هستندمنتقل شونده 
به  CD28-OX40یا  CD28-4-1BBة قلمروهای فعال کنند

را نشان  Tهایو فعال شدن مداوم لنفوسيت بودهترکيبي  شكل
ها توسط ثيرگذاری آنتألازم است ميزان  اگرچه دهند،مي

 .]۱۸[های باليني سنجيده شود آزمون
به  in vivoدر شرایط هاCAR T cellظرفيت تكثيری 

ادغام شونده در ميزبان وابسته  Tلنفوسيت  ةدهنداجزای تشكيل
 است. 

دارای فنوتيپ خاطره که دارای تلومراز  T هایلنفوسيت
تمایزیافته  Tهایبلندتر و نرخ تقسيم بالاتر نسبت به سلول

منظور به ردارند.هستند، از پایداری و کارکرد دراز مدت برخو
هایي برای منتقل شده، روش Tکنترل بهتر فنوتيپ سلول 

و طراحي مناسب آنها  Tهایای از لنفوسيتتخليص گروه ویژه
 .]۱۹[ ارائه شده است

های قطبي کمك ، سلولTة های بنيادی خاطرسلول
  Th17(co-stimulated Th17 polarized cells)تحریكي

های عنوان جمعيتویروس نيز به ةویژة خاطر Tهایسلول
شوند. مطلوب دارای قدرت تكثير بالا برای مطالعات معرفي مي

 CAR Tثيرگذار در پيوند، انتقال و تكثير تأیكي از عوامل 

cellها لنفة ها در بدن ميزبان، استفاده از شيمي درماني و تخلي
 در واقع، این وضعيت .ا استهCAR T cellپيش از عمل ادغام 

منتقل شده  Tهایفضای مناسبي برای تكثير و گسترش سلول
های گامای سيتوکين ةميزان رقابت برای زنجير و کندایجاد مي

IL-15, IL-7  های، بدن ميزبان را از سلولکردهرا محدودT 
کند. با و سيستم ایمني ذاتي را فعال مي کردهتنظيمي تخليه 

ژن که فاقد بيان آنتيهای توموری سلولة این وجود، عود دوبار
CD19 ۱۹[ عنوان چالشي بزرگ باقي مانده استبه هستند[. 

تواند به ژن بر روی تومورها ميگيری چندین آنتيهدف
افزایش شانس موفقيت روش درماني مربوطه منجر شود. به 

های ها با ویژگيCARترکيب انواع رسد ، به نظر ميعبارت دیگر
متوالي که قادر  های متنوع به شكلCARمتفاوت یا استفاده از 

را سرکوب  تواند عود دوبارهمي، هستندژن آنتي ۶به شناسایي 
 طلبد. ميبيشتری را  ةکند. اگرچه اثبات این فرضيه مطالع

با این که تومورهای جامد اهداف مناسبي برای 
شوند اما ها محسوب نميCAR T cellهای برپایه درمان

 بالينيشهای باليني و پيآزمونهای حاصل از گزارش
 (.۶کند )جدولدر این زمينه پشتيباني مي يهایپيشرفتاز

تومورهای جامد بسيار چالش برانگيز هستند، ریزمحيط 
های دیگر بسيار مقاوم نسبت به پذیرش سلول هاآن پيرامون

است و به کاهش کارکرد چشمگير و ممانعت از نفوذ 
فني برای ارتقاء  هایيشرفتشود. پمنجر مي Tهایلنفوسيت

درون تومورهای جامد  T هایکارکرد نفوذ و بقای لنفوسيت
هایي برای افزایش مورد نياز است که شامل راهكار

به  Tهاینفوذ کننده، افزایش مقاومت سلول T هایشمارسلول
ایمني ریزمحيط پيرامون تومور و  ةخصوصيت سرکوب کنند

 .است Tهایمك کننده به سلولاستفاده از سایر عوامل ایمني ک
دارای توانایي در  T هایسلولکه  عبارت دیگر، لازم استبه

تنش اکسيداتيو و هيپوکسي  غلبه بر خصوصيات محيطي مانند
های سرکوبگر باشند و از سوی دیگر بتوانند با استفاده از سلول

ایمني و عوامل و سازوکارهای دروني تنظيم منفي 
های مهاری، پایداری خود یش بيان گيرندهمانند افزاTهایسلول

 را درون بدن ميزبان حفظ کنند.
پژوهشگران را بر آن داشت شده در بالا، ی اشارههاچالش
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و  TRUCKتحت عنوان  CAR، نوعي ۶۱۱۴تا در سال 
Armored CAR  های که قادر به بيان گيرندهابداع کنند

 . هستندسيتوکين و کموکاین 

 CAR Tمحافظت  برایها قادر به بيان کاتالاز این سلول

cell ها در برابر تنش اکسيداتيو و هپاراناز برای ارتقاء نفوذ
 .]۶۱[ هستندبه استرومای تومور  Tهایسلول

 
 هاCAR T cellهای تومورهای جامد توسط ژ گیری تن یف. هد۲جدول

 منابع
بالینی یا بالینی های پیشکارتیمایی

 ( in vivoیاin vitro )در شرایط 
 هاژ تن ی هابیماری

NCT00976565 in vitro Osteosarcoma HER2 

NCT00978678 in vitro Breast cancer  

NCT00902044 کارآزمایي باليني Sarcoma  

NCT00924287 کارآزمایي باليني Metastatic cancer  

NCT01109095 کارآزمایي باليني Glioblastoma  

NCT01935843 کارآزمایي باليني Solid tumours  

NCT00635284 in vivo Colorectal cancer CEA 

NCT00673322 کارآزمایي باليني Colorectal cancer  

NCT00673829 کارآزمایي باليني Breast cancer  

NCT01373047 کارآزمایي باليني Liver metastases  

NCT01723306 کارآزمایي باليني Metastatic cancers  

NCT02336468 in vivo 
Melanoma, breast 

carcinoma 
CSPG4 

NCT02338473 in vivo Glioblastoma EphA2 

NCT00954645 in vivo Ovarian cancer FR 

NCT00977783 in vivo Osteosarcoma IL-11Rα 

NCT02337584 بالينيکارآزمایي پيش Glioblastoma IL-13Rα2 

NCT02208362 کارآزمایي باليني Malignant blioma  

  
Refractory brain 

neoplasm 
 

  
Recurrent brain 

neoplasm 
 

NCT02337893 بالينيکارآزمایي پيش Glioma IL-13R 

NCT02311621 کارآزمایي باليني Neuroblastoma CD171 

NCT01869166 کارآزمایي باليني 
Advanced EGFR-

positive solid tumours 
EGFR 

NCT02331693 کارآزمایي باليني Advanced glioma  

CSPG-4, chondroitin sulfate proteoglycan-4; EGFR, epidermal growth factor receptor; EphA2, Eph tyrosine kinase 

receptor A2; FR, folate receptor; HER2, human epidermal growth factor receptor 2 
 
 

 CAR T cellدرمان با  عوارض جانبی
تواند مي CAR T cellهای سرطاني، درمان با مانند عموم درمان

کننده یا حتي مرگبار شود جانبي نگران ةموجب بروز چند عارض
-Cytokine)انتشار سيتوکين  نشانگانترین آنها جکه یكي از رای

release Syndrome:CRS) های است. سلولT عنوان بخشي به
های شيميایي که به پيام)از وظایف مربوط به ایمني، سيتوکين 
کنند. ميترشح  (کنندميتحریك و هدایت پاسخ ایمني کمك 

ها به جریان سيتوکين ة، انتشار سریع و گستردCRSدر مورد 
تواند به تب خطرناک بالا و کاهش دهد که ميميخون رخ 

 شدید فشار خون منجر شود. در بسياری از بيماران اعم از
های حمایتي توان با درمانرا مي CRSبزرگسال،  یا کودک

به موازات کسب ها مدیریت کرد. استاندارد، از جمله استروئيد
، آنان CAR T cellران در درمان پژوهشگتجربة بيشتر توسط 

 را مدیریت کنند. CRSتر یاند که چگونه موارد جدآموخته
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ها CAR T cellدرمان  ةیكي دیگر از عوارض جانبي بالقو
-B(Bاست که به نام آپلازیسلول  Bهای مرگ بسياری از سلول

cell aplasia) شود. شناخته ميCD19 های بر روی سلولB 
ها را هایي هستند که پاتوژنبادیوليد آنتيطبيعي که مسئول ت

اغلب  Bهای طبيعي شود. این سلولبرند نيز بيان ميمياز بين 
روند. برای جبران، ميهای القا شده از بين CAR T cellتوسط 

بسياری از بيماران باید درمان ایمونوگلوبولين را دریافت کنند، 
 .]۶۱[کند را فراهم ميبادی لازم برای مبارزه با عفونت که آنتي

، یكي دیگر از عوارض جانبي ۶۱۱۷در سال  به تازگي
انجام گرفته  هایآزموندر برخي از  که جدی و بالقوه کشنده

 CAR Tهای برپایةدر درمان FDAیيد باليني أبرای حمایت از ت

cellمي پيشرفته مشاهده شده کبيماران مبتلا به لو ها در مورد
با این حال، به نظر  است.تورم در مغز و یا ادم مغزی ، است
 .]۶۶[ شده است تا حد زیادی برطرف رسد این مشكلمي

 CAR T cellفناوری  ةتوسع
 CAR Tتوان گفت کهبراساس اغلب مطالعات انجام گرفته مي

cellدرماني  ةیند پيچيدآعنوان یك دارو بلكه مانند یك فرها نه به
پيشين در  ةکنند. با این که اغلب عوامل تعریف شدعمل مي

ها و نها، اینترلوکيایمني شناختي انكولوژی مانند اینترفرون ةحوز
توان تحت عنوان سلولي را مي ةهای نقاط بازرسي چرخمهارکننده

ها از CAR T cellاما  ؛داروهای اختصاصي درمان اطلاق کرد
های بنيادی یند پيوند سلولآسياری با فرلحاظ کارکردی شباهت ب

 :Hematopoietic Stem Cell Transplantation)ساز خون

HSCT) واقع منشأ مفهوم  دارند. درCAR T cell ها از پيوند
 :Bone Marrow Transplantation)آلوژنيك مغز استخوان 

BMT) .در لوکمي لنفوبلاستي حاد گرفته شده است 
بيماران پس از  ةعود دوبار ةمشاهد، در ساليان گذشته

 Graft)ها به بيماری رد پيوند پيوند مغزاستخوان و ابتلای آن

Versus Host Disease:GVHD)،  پژوهشگران را نسبت به این
 برایپيوند زده شده  Tهای موضوع آگاه ساخت که سلول

های بدخيم ميزبان قادر به کنترل دراز مدت شناسایي لنفوبلاست
ای ارائه شد که اگر بتوان . بر این اساس فرضيههستندبيماری 

ریزی و دستكاری کرد تا ای برنامهاتولوگ را به گونه T های سلول
تومور  ةهای ویژژنبدخيم را از طریق آنتي های سرطاني وسلول

عنوان عوارض هتوان روند پيشروی تومور را بشناسایي کنند، مي
 .]۶۳[ کنترل کرد GVHDجانبي حاصل از 

 Tهای سلول (Apheresis)ترتيب ابتدا توسط آفرزیسنبدی

تحت  in vitroکنند. سپس در محيط ميرا از بدن فرد بيمار جدا 
دهند و در پي آن توسط اتصال ميقرار  ویژهتيمار مواد شيميایي 

 ةژن به دست آمده از قطعقلمرو برون سلولي شناساگر آنتي
رساني درون سلولي قلمرو پيامبادی مونوکلونال به آنتي

های اختصاصي تومور ژن، توانایي شناسایي آنتيTهای لنفوسيت

 Tهای کنند. سرانجام، این لنفوسيتها ایجاد ميرا در این سلول
 CARژني تغييریافته با عنوان آنتي ةگيرند ةاتولوگ دارای مجموع

يط در محها CAR T cell شوند. سپس لازم است کهساخته مي
را  هاشوند و پس از تكثير، آنگذاری( )گرمخانه آزمایشگاه انكوبه

باید توجه داشت که این  . اگرچهدوباره به بدن بيمار بازگرداند
پيش از آن در خلال  ،فرآیند مستلزم آن است که فرد پذیرنده

های طبيعي خود را از های شيميایي، لنفوسيتدریافت درمان
ها CAR T cellثيرگذاری و کارایي تأش دست داده باشد تا از کاه

این  ةمهندسي شده بيان کنند T هایممانعت شود. سلول
بادی برون سلولي خود قلمرو آنتي ةبه واسط، CARهای پروتئين

شوند و های توموری وارد عمل ميسطح سلول هایژنعليه آنتي
بدون وابستگي به  Tهای بدین ترتيب موجب فعال شدن سلول

 CAR Tتوان گفت که سرانجام مي شوند.مي MHCة مجموع

cell ها قادر به تحریك پاسخ ایمني بدون عوارض جانبي منفي
 . ]۶۴[ هستند GVHDحاصل از 

. است بررسي نيازمندها نيز CAR T cellسایر اصلاحات 
هاست که از CAR T cell ةهایي بر پایدرمان ةیك رویكرد، توسع

و نه ا  شده از اهدا کنندگان سالمهای ایمني جمع آوری سلول
توان به مياین نوع درمان های از مزیتکند. مياستفاده  ا بيماران

نيازی  اشاره کرد و اینكهبرای استفاده دردسترس بودن سریع آن 
 .برای هر بيمار ندارد دوبارهبه ساخت 

. برای نمونه، اندبررسي شدههای متعدد دیگری نيز روش
درون  ها بهCAR T cellوری نانو برای انتقالپژوهشگران از فنا
های دارای CAR T cellکنند، رویكردی که بدن استفاده مي

ای برای جلوگيری یا محدود عنوان وسيلهرا به «سوئيچ خاموش»
و  (CRS)انتشار سيتوکين نشانگان از جمله ،کردن عوارض جانبي

های برای سلول CRISPR / Cas9استفاده از فناوری ویرایش ژنوم 
T ۶۵[کند مياند فراهم تری مهندسي شدهکه به صورت دقيق[. 

 CRISPR/Cas9و  CAR T cellارتباط 
ترین کاربردهای ژنوم یكي از جذاب ةایجاد تغييرات چندگان

مد برای ارتقاء آکار يعنوان فنکه به استCAR T cellسيستم 
آید. با این ميبه حساب  Tهای سلول ةپای های برایمني درمان

گيری در هدف DNAوجود کارایي پایين فرآیند ترانسفكشن 
تغييرات چندگانه در  ةهای ایجاد کنندها کارکرد فناوریژن

 . ]۶۶[ اوليه را محدود کرده است Tهای سلول
، برای تخليص با ۶۱۱۷در سال بر اساس مطالعات باليني 

راحتي  ها، بهCAR T cellهای کدکننده درصد ژن ۹۹نرخ 
 Tهای های مغناطيسي استفاده کرد. سلولتوان از گویمي

دهند و به نميرا بروز GVHDمهندسي ژنتيك شده هيچ گاه 
آلوژنيك  هایCAR T cellعنوان هتوان از آنها بهمين علت مي

تغييریافته  Tهای استفاده کرد. نكته قابل توجه توانایي لنفوسيت
برابر  های موشي مبتلا،الگوو هم در vitroinهم در حالت
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طبيعي است. در مطالعات پيشين گزارش شده است  Tهای سلول
 ةهای تغييردهندرا توسط فناوری Tهای توان لنفوسيتکه مي

از لحاظ ژنتيكي مهندسي کرد. این  CRISPR/Cas9ژنوم مانند 
را توسط  Tهای های دروني لنفوسيتبيان گيرنده فنون، در واقع

ها تحت تأثير قرار داده و مانع آن αو  βهای ن زنجيرههدف گرفت
 . ]۶۷و۵[شوند مي GVHDبروز 

توسط  Tهای های سلولاز آنجا که ایجاد اختلال در ژن
یي کافي برخوردار آویروسي و آدنوویروسي از کارلنتي ناقلين

سازی هسته توسط نيست، پژوهشگران با استفاده از روش آلوده
یي تغيير ایجاد آميزان کار CD4 Tهای در سلول CRISPRاجزاء 

حاصل از این  ةاگرچه سميت ایجاد شد .شده را افزایش دادند
ها نشان استفاده از آن را محدود ساخته است. پژوهش ،فرآیند

به کاهش چشمگير  HLA-1داده است که از کار افتادن ژن 
 شودآلوژنيك منجر مي Tهای حساسيت سيستم ایمني به سلول

منتقل شده توسط ميزبان ی هاCAR T cellو از پس زدن سریع 
و پاسخ ایمني  GVHDبررسي  ،. با این وجودکندميممانعت 

 T هایهای موشي با نقص ایمني در لنفوسيتميزبان توسط الگو

طور قطع به رخدادهای حاصل از پيوند توان بهانساني را نمي
توان ليل در آینده ميآلوژنيك در انسان بسط داد. به همين د

های غيرانسان انجام داد تا تری بر روی پریماتهای دقيقآزمون
ها را برای مهار سيستم بتوان ميزان امنيت کاربرد این سلول

 CAR Tایمني بدن فرد پذیرنده تأیيد کرد. پيش از استفاده از 

cell های تغييریافته توسطCRISPR/Cas9 باليني و  ةدر مرحل
یابي گسترده از تغييرات توالي فنون توان توسطماران ميدرمان بي

های ناخواسته اطمينان حاصل کرد. به عبارت وجود جهشو عدم
را پيش از  هاCAR T cellدیگر، لازم است که یكپارچگي ژنوم 

های باليني انسان بررسي و تأیيد کرد. استفاده از آنها در درمان
 Universal) عمومي با عنوان  CAR T cell يبرای نمونه، نوع

CAR T cell)U CAR T cell توسط فنTALEN ةوسيلبه 
گرفته شده از سه  CAR T cellجابجایي کروموزومي در این نوع 

متفاوت ابداع شده است که هيچ گونه بازآرایي  ةفرد دهند
 . ]۶۸[دهد کروموزومي را نشان نمي

سيستم ایمني با  ةکنندارزش درماني مهارکردن سرکوب
های نفوذکننده CAR T cellمهار آن در  ةبه واسط PD-1عنوان 

 ,TCR, B2M ةهاای ساه گانابه تومورهای جامد و سرکوب ژن

PD-1 اساات. یكااي از  شاادهمي مشااخص کدر تومورهااای لااو
های بالقوه در رابطه با غيرفعال کردن این ساه ژن در محدودیت

CAR T cellطبيعي و پاس  ةای کشندهها امكان تحریك سلول
تااوان بااا اسااتفاده از تغييریافتااه اساات. مي Tهای زدن ساالول

درماني پيش از این فرآیند بارای تخلياه بادن ميزباان از شيمي
های هاایي علياه سالولبادیها یا باا اساتفاده از آنتايلنفوسيت

ها از ميزان پس زده طبيعي برای از بين رفتن این سلول ةکشند
های منتقل شونده به بدن ميزبان توسط این CAR T cellشدن 

 .]۶۹[( ۳عامل کاست )شكل
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 بندیعجم
عنوان به CAR T cell ةهای برپایرسد که درمانمياگرچه به نظر 

های ای نه چندان دور، روشروش درماني بسيار قدرتمند در آینده
های بسياری از جنبهدرماني سرطان را متحول خواهد کرد، اما 

، CARهای سازی طراحي پروتئينزیستي این حوزه مانند بهينه

های ساخت سلول و افزایش ژن، روشگيری دقيق آنتيهدف
 ةبه پژوهش و مطالع CAR T cell ةهای برپایامنيت درمان

در برابر کارآیي چندین مانع  در این راستا،. بيشتری نيازمند است
توان مياز جمله  که اني باقي مانده استحداکثری این روش درم

های توموری، از بين درمان تومورهای جامد، هتروژني سلولبر 
های سطح تومور و ریزمحيط ژنرفتن و اختلال در بيان آنتي

با این  .اشاره کردسيستم ایمني پيرامون تومور  ةکنندسرکوب

ثر در ؤبرای دستيابي به پاسخ ایمني م همه، شایان تأکيد است که
 هایامكان ایجاد تغييرات و دستكاری و با عنایت به برابر بدخيمي

مناسب ژنتيكي، بسياری از این نيازها را برطرف ساخته است. 
های ورزیآتي بر روی این دست هایترتيب تمرکز پژوهشبدین

ثير بسزایي بر روی تأها ، این پيشرفتسرانجامژنتيكي خواهد بود. 
های مبتلا خواهد گذاشت. بدون تردید درمان کيفيت زندگي افراد

های جدیدی را در پيشاپيش، نه تنها افق CAR T cell ةبرپای
آغاز  ةها گشوده است، بلكه به عنوان نقطدرمان انواع بدخيمي

های های فردی مانند سلول درماني افراد براساس ویژگيدرمان
  ای باز کرد.توان روی آن حساب ویژهميهدف درمان 
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Abstract 
 
Chimeric antigen receptor- (CAR-) based immunotherapies (CARs), as one 

of the newest methods for immunotherapy, have heralded a new era of 

treating cancer. When the CAR is derived from an antibody, the resultant 

cell should combine the desirable targeting features of an antibody (e.g. lack 

of requirement for major histocompatibility complex recognition, ability to 

recognize self antigens). These potential benefits result in the identification 

of tumor-sprcific antigens which in turneliminates tumor cells by 

summoning cytokines and co-stimulatory molecules that kill other tumor 

cells.  

This review briefly describes basic CAR structure and function, how their 

antigenic targets are selected, and the development and advancements of this 

technology to improve their function intumor micro-environment. 

Afterwards, several examples of successful treatments with the help of this 

technology are presented and finally, we take a glance at the side effects of 

this method. 
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