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درمان  ةها: تغییر شیوCAR T- cellة های بر پایدرمان
 هاسرطان
های ترین روشاصلي پرتودرمانيدرماني و ، شيميهاسال

 اینن،  آمد. با وجودشمار ميها بهسرطان دردرمان بدون جراحي 

مرسنوم درمناني دوبناره     ةورها پس از اتمام دبسياری از سرطان
 ،مند  درازهنای  کرد و شماری دیگنر پنس از طني دوره   عود مي

هنای  روش ة. برخلاف توسعشدمي ها مقاومنسبت به این درمان
هنای مونوکلوننال و   بنادی مانند اسنتااده از آنتني   ،درماني جدید

کوچك، هنوز ميزان پاسخگویي به اینن   ةهای مهارکنندمولكول

   52/7/69  تاریخ دریافت:

 52/20/69تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
های درمان درماني سرطان،ایمني
ژننني مننند، گيرننندة آنتننيهنندف

 -CAR ،)CAR Tکنننایمری  

cell.ها 
 

 چکیده
 
هنای ایمنني   امروزه توجه خاصي بنه درمنان  درماني تومورها، ایمنيبا توسعه و پيشرفت روزافزون در زمينة  هدافا

(، یكني از اننواع   CARsهنا   ژنآنتني هنای کنایمری   های بر پاینة گيرننده  ها معطوف شده است. درمانانواع سرطان
های تومنوری  مند تنها روی سلولصور  هدفرود که بهشمار ميی تغييریافته بهTهای های مبتني بر سلولدرمان

 گذارد.  های طبيعي اثر ميفرد و نه سلول

ها انقلابني را در   cell-TCARة پای های بردرمانحاکي از این است که های اخير در دههها پژوهش هامواد و روش
های خوني ماننند  در درمان بدخيمي را مندیوجود آورده است و دستاوردهای ارزشها بهدرمان انواع سرطان ةحوز

 .  ارمغان آورده استها و لناوماها و تومورهای جامد مشتمل بر نوروبلاستوما و گليوبلاستوما بهلوسمي
هنای  ژنهنا، برخني آنتني   cell -CAR Tاجمنالي بنه سناختار و کنارکرد      رو، پنس از نگناهي  در مقالة پيش هایافته
هنا بررسني شنده اسنت. در ادامنه،      هنای هندف گيرنندة آن   CAR T- cellهای توموری و شونده در سطح سلولبيان

هنای درمناني و   های موفق با کمك این فناوری ارائه و سرانجام، در منورد امنينت اینن روش   چندین نمونه از درمان
 های پيش رو بحث شده است.ها و افقچالش
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ن بيماران متااو  است و نرخ بالای عود دوبناره  ها در ميادرمان
شنمار  بنه رو هنای پنيش  آگهي ضعيف، همچنان از چالشو پيش
 ةهمنراه بنا عنود دوبنار     ،هنای پایندار  . در رابطه با سرطانآیدمي

ي وجود درمان از موارد بسيار اندک که بگذریم، تاکنونبدخيمي، 
اینن  . باشند يم های بدخبردن کامل سلولقادر به ازبين ندارد که

هننایي بننا کننارایي بهتننر را بننر امننر ضننرور  دسننتيابي بننه روش
 کند. بنر اسناس شنواهد در   سرطان آشكار مي ةپژوهشگران حوز

ها در کنتنرل و  نقش آشكار سيستم ایمني و لناوسيت ،دسترس
امروزه هندف  ،همين دلينل است. به توجهبردن سرطان قابلازبين

هنای سيسنتم   ورزیدسنت  ،بناليني های درماني بسياری از روش
 [.9-5] است و ارتقای آن ایمني

هننا ژنهننای کننایمری آنتننيتوسننعه و پيشننرفت گيرنننده
 Chimeric Antigen Receptors: CARs  بننه انقلابنني در )

ها در مورد برخي سرطان Tهای های ایمني بر پایة سلولدرمان
 تغييریافتنه در  T(TCR)هنای سنلول   منجر شده است. گيرننده 

های درماني بر پایة ایمني کاربردهای فراواني دارد، اگرچنه  روش
های هدف محندود و نيازمنند   ژنها در شناسایي آنتيتوانایي آن

 Major Histocompatibilityمجموعة سازگاری بنافتي اصنلي    

Complex: MHC  هاسنت. از سنوی دیگنر،    ژن( در عرضنة آنتني
CARها بدون نيناز  ژنيها قادر به شناسایي طيف وسيعي از آنت
هنا بنه توسنعة بيشنتر     TCRهاست، بنابراین نسبت به MHCبه 

ها متشكل CARحوزة درمان باليني مبتلایان منجر خواهد شد. 
بنادی  زنجيرة آنتيژن از قطعة متغير تكاز ناحية شناساگر آنتي

 single chain variable fragment: scfv   اسننت کننه بننا )
ادغنام شنده اسنت.     TCRمجموعنة  رسناني از  های پينام زنجيره
ها شنامل  CARتوان گات که ساختار پایة طور اختصاصي، ميبه

مرتبط با ناحية لولامانند است که بنه   scfvسلولي از ناحية برون
شود. این ساختار بنا ننواحي غشنایي    پذیری آن منجر ميانعطاف

رسناني درون  هایي از مسنير پينام  تر از آن، با بخشسلول و مهم
کنند. اینن ارتبناط موجنی تغيينر در      ي ارتباط برقنرار مني  سلول

 شود.  ها نيز ميCARکارکرد، پایداری و توانایي خود 

هننا بنندون نينناز بننه ژندر شناسننایي آنتنني CARتوانننایي 
بنه  کند که دیگر نينازی  این مزیت را فراهم مي MHCمجموعة 

 Human Leukocyte  ژن لوکوسننيت انسنناني تطننابق آنتنني 

Antigen: HLA     بين فرد دهننده و گيرننده نيسنت. نخسنتين )
ها متشكل از زنجيرة منارد درون سلولي با عننوان  CARنسل از 

CD3  بود. از آنجا که درTCR  ژنهای طبيعي، مجموعنة آنتني-
MHC  بننه تحریننك لناوسننيتT شننود، در طراحنني منجننر منني
سنلولي  رسنان درون های پيامها، زنجيرهCARهای بعدی از نسل

يز اضافه شد که به بهبود فعاليت، پایداری و توانایي دوم و سوم ن
CAR [.0انجامد ]های نسل دوم و سوم 

 را Tهننای سننلولپژوهشننگران، در شننرایط آزمایشننگاهي 
مينزان   ،زمنان همراه تحریك همروز به 60مد  و به کردندتكثير
قدر  بالای تقسيم کناهش   و دارایهای کمتر تمایزیافته سلول
 یTهنای  از سنلول  ینسل کارکردی و پایندار  . سرانجام بهیافت

شننواهد بنناليني   همننة. (5یافتننند  شننكل  تغييریافتننه دسننت 
ایجنناد نسننل دوم  گرفتننه بننهآمننده از مطالعننا  شننكلدسننتهبنن

 منجر شد.   CARپروتئين  ةکنندی بيانTهای سلول
های چشمگير، استااده از نسنل دوم  یكي از این موفقيت

CAR T- cell   ةهنای هندف گيرنند CD19   هنای  بنود کنه روش
 هنای خنوني کنارایي   عليه بيمناری  خوبي برآن به ةپای درماني بر
 ،هنا CAR T- cell. با توجه به فعالينت موفقينت آمينز    نشان داد

تنرین  عننوان یكني از اساسني   ها بهتوان از آنرسد مينظر ميبه
منرتبط بنا   و های عودکنننده  های درماني بر عليه بدخيميروش
هنا از  درمان سنایر سنرطان   درها بسط این روش و βهای سلول

جملننه تومورهننای جامنند بهننره گرفننت. مطالعننا  مننرتبط بننا   
ایمنني   ةپاین  هنای درمناني بنر   های نوین درماني و روشمولكول

 ةهننای آتنني در حننوزبننرای پيشننرفت مناسننی سننلولي، بسننتری
هنای  طراحني پنروتئين   یارتقنا  دردرمناني   یTهنای  لناوسيت

CAR های سازی توليد سلولينهکارامدتر، بهT ویژه و ارتباط ی
 [.  6فراهم آورده است ]های نوین وضعيت پيشين بيمار و درمان
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ای هسنته هنای تنك  سنلول هنای درمناني. خنون محيطني بيمناران مبنتلا حناوی        ها در روشCAR T- cellساخت و انتقال  .7شکل 

 PBMCsهای ها از فرد بيمار یا دهندة سلول( است. این سلولT هنای  شود. سپس، سلولاستخراج ميT   شنده در  جداسنازی و فعنال
کننندة  هنای بينان  شندن وینروس  شود و بلافاصله با ترانسداکتکونژوگه مي CD28, CD3های بادیهای مغناطيسي با آنتيحضور دانه
روز در شنرایط   50تنا   58مند  حندود   شنده بنه  ی فعنال Tگينرد. سنلول   های ژنتيكي مورد نظر انجام مني ورزیدست CARپروتئين 

شنود و از اینن   هنای مغناطيسني حنذف مني    شود تا به ميزان دلخواه برای اهداف درماني برسد. سپس، داننه آزمایشگاهي تكثير داده مي
CAR T- cellهنای  برند. معمولاً بيماران پيش از دریافت درمنان یزکردن برای مصارف آینده بهره ميها برای انتقال به بدن بيمار یا فر

 گذارند.ها یك دوره شيمي درماني را پشت سر ميCAR T- cellبر پایة 

های مرتبط با تومور ژنآنتی تومور/ ةهای ویژژنآنتی
 هاCAR T-cellة پای های بردر درمان
گينری  هنا دارای قابلينت هندف   CARاز  متاناوتي انواع 

های منرتبط  ژنتومور/ آنتي ةهای ویژژنآنتي ای متنوع ازدسته
 Tumor-specific Antigens/Tumor-associated  بننا تومننور

Antigens: TSAs/TAAs.این  ( استCAR T-cell   ها در واقن
 و چه در آزمایشگاهي  چه در شرایط توجهي دارند،د قابلکارکر

 ،هنای تومنوری  بر علينه سنلول   غيرآزمایشگاهي شرایط
هنای تومنوری در   های سنطح سنلول  ژنگيری آنتيشامل هدف
 معمننول،طننور هننای خننوني و تومورهننای جامنند. بننهبنندخيمي
هنا لازم اسنت روی سنطح    CAR شده بنا شناسایي هایژنآنتي
 یكي؛ رخدادی که البته نظر بيان شود های سرطاني موردسلول

 اگرچنه در برخني   آیند، شنمار مني  بهز معایی بزرگ این روش ا
مشخصني کنه    اننواع اخير مشخص شده است که  هایپژوهش
های تومنوری نينز ممكنن    درون سلول ةشوندهای بيانژنآنتي
-T cell receptor هنا بنا عننوان    CARای از انواع وینژه  بااست 

mimic antibody: TCRm)    بنادی  شناسایي شنود کنه از آنتني
 دست آمده است. به ESK1 TCRmمونوکلونال 

 ةفراینند رگزایني در تومنور نينز هندف بنالقو       ،عنلاوه به
شنود.  ميمحسوب  CAR T-cell ةهای بر پایدر درمان يمناسب
هنا قنادر بنه ایجناد تن ثير      بهينه از هر یك از این روش ةاستااد

 [.0] هاستشگرفي در درمان انواع سرطان

شیونده در سی     هیای بییان  ژنآنتیی هایی از نمونه
  های بدخیم خونیسلول

هنای  ژنیكي از آنتي CD19 های باليني،موندر انواع آز
طنور گسنترده منورد    بهو های خون مهم تومور در انواع سرطان

هندف قنراردادن   ي بنرای  آلن ژن اینده آنتني  CD19توجه است. 
این  .رودشمار ميبه Bهای های خوني مرتبط با سلولبدخيمي

هنای  آن بنر سنطح سنلول    ةامر ریشه در بينان بنالا و یكپارچن   
و همكاران بنرای   کوچندرفر ،2850دارد. در سال  Bلناوسيت 
 با   را Bهای موفق از نوعي لناومای سلول يبار درماننخستين
 

 Diffuse large  بزرگ پراکنده Bعنوان لناومای سلول 

B-cell lymphoma: DLBCL)  ز تواننایي و  گزارش دادند کنه ا
هنای خننوني منرتبط بننا   اطميننان بننالایي در درمنان بنندخيمي  

درمناني برخنوردار بنود. در اینن     همراه بنا شنيمي   Bهای سلول
طنور کامنل تحنت    منورد بنه   9فرد مبنتلا،   56گزارش از ميان 
 ةدر مطالعن  ،و درمان شدند. در همان سنال  نددرمان قرار گرفت
ک مبتلا بنه سنرطان   کود 98از ميان  راهبرد،دیگری با همين 

 21هنای عودکنننده،   لوکمي لناوبلاستيك حاد همنراه بنا دوره  
 بابا استااده از درمان  ،مورد بهبودی کامل یافتند. بدین ترتيی

CAR T-cellژن آنتني  ةهای هدف گيرندCD19،   پژوهشنگران
هنای قندیمي فنائق    های حاصل از روشتوانستند بر محدودیت

هنای عودکنننده   مبتلا به بندخيمي  و بهبود را در بيماران یندآ
های بعدی تحریك و این روش را پشتيباني قوی برای پيشرفت

 [.1] گذاری کنندپایه

CD20 
CD20 شده اسنت کنه در   فعال ةفساوپروتئين گليكوزیل
در سنال   و همكناران  تيل شود.بيان مي Bهای سطح لناوسيت

تنا  رینزی کردنند   ای را طنر  هنای بناليني وینژه   ون، آزم2851
را هنایي  CAR T-cellآن مينزان تن ثير نسنل سنوم      ةواسنط به

را در  CD20هنای  ژنطور اختصاصني آنتني  که بهبررسي کنند 
 Bهنای  بيماران مبتلا به انواع لناوماهای مرتبط بنه لناوسنيت  

د و شن خوبي در بيماران اجرا دهند. روند درمان بههدف قرارمي
 شنایان  ةبنود. نكتن   بسيار اميندبخش  آمدهدستبهنتایج باليني 

 ایژن حند آسنتانه  توجه این است که برای ميزان غلظت آنتني 
وجود دارد. این آستانه برای کارکرد مناسی این درمنان منورد   

ترشندن بيمناری در   ممكن اسنت در بندخيم   اگرچه ،نياز است
 [.9] مبتلایان اثری نداشته باشد

CD30 
CD30 َة گيرننند ةرخننانوادبَعضننوی از اTNF  Tumor 

Necrosis Factor Receptor Superfamilyطيننف ( اسننت .
 هننای بنندخيم در لناوماهننای هننوجكين ای از سننلولگسننترده

 Hodgkin’s lymphoma: HL )و غيرهننننوجكين  Non-
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Hodgkin’s lymphoma: NHL ) طنور اختصاصني تواننایي    بنه
ژن هندف  آنتني  منزلنة توان از آن بهرا دارد که مي CD30بيان 

های بنيادی خنوني و اجندادی   ها سلوللناوسيتاستااده کرد. 
 :Hematopoietic Stem Cells and Progenitor Cells  هنا آن

HSPCs) شدن،تنها پس از فعال CD30   را در سطح خود بينان
، 2850در سنال  بنر اسناس مطالعنا      ،همين دلينل کند. بهمي

ژن ها که آنتيCAR-T cell ةپای های برکه درمان مشخص شد
CD30  مشننتق شننده ازHRS3scfv گيننرد، روش را هنندف منني
کنه   است CD30+های در درمان بدخيمي بسيار خوبيدرماني 
 [.8]گيرد ها را نيز هدف نميHSPCsهای سالم و لناوسيت

CD33 
CD33 ن تمننایزی ميلوئينندیژآنتنني  Myeloid cell 

surface antigen )های بنينادی خنوني ینا    است که روی سلول
توان آن را بلكه مي ،شودبيان نمي يماتوپوئتيكدرون سيستم ه

 یTهننای طبيعنني، لناوسننيتی Bهننای در سننطح لناوسننيت
( مشناهده  NK cells  طبيعني  ةهنای کشنند  شده و سلولفعال
عنوان هدف درماني در مبتلایان به لوکمي ميلوئيندی  و بهکرد 
از آن بهنره بنرد.    (AML: Acute Myeloid Leukemia  حناد 

هننای سننلولي لننوکمي و مطالعننا  نشننان داده اسننت کننه رده 
و در شنرایط   کارآمند  نحنوی هنای اجندادی تومنوری بنه    سلول

ژن کنه آنتني  رود کنار مني  بههایي CAR-T cell با آزمایشگاهي
CD33 توجه قابل ةگيرند. نكتها هدف ميرا بر سطح این سلول

های موشني مبنتلا بنه    وهای توموری در الگکاهش شمار سلول
AML  تحت تيمار باCAR T- cell  ة های هندف گيرنندCD33 

 ،این امر همچننين  است.های موشي بدون تيمار نسبت به الگو
. شرایط آزمایشنگاهي اسنت  حاکي از اثربخشي این سيستم در 

 CARتوان گات که این دسنته از  مي سرانجام دليل،همين به

T- cell بيمناری در مبتلاینان بنه     ها در جلوگيری از پيشنرفت
AML [.58توجهي دارد ]نقش قابل 

CD123 
CD123 هنای بنينادی   توجه در سطح سلولقابل يهدف

هنا نسنبت بنه دو    HSPCلوکمي است که مينزان بينان آن در   
های نشان پژوهشبسيار کاهش پيدا کرده است.  ة پيشيندست

ژن آنتنني ةهننای هنندف گيرننندCAR T- cellداده اسننت کننه 
CD123 شرایط بناليني بلكه در  شرایط آزمایشگاهي،تنها در نه 
گسترده نينز بنا قندر  بنالا      AMLهای حيواني مبتلا به و الگو

 [.55] کندعمل مي

 سلولیهای توموری درونژنآنتی

 7 تومور ویلمز

در بسنياری از   (:Wilms Tumor WT1  5 تومور ویلمز
و  زمن و حادهای مهای خوني، لوکميها مانند بدخيميسرطان

شنود. در  در بسياری از تومورهای جامد دچار افزایش بيان مني 
عننوان   بنا هایي CAR T- cellگرفته، انجام هایپژوهشیكي از 

WT1 28z  سلولي د که پروتئين درونشطراحيWT1   انسناني
طنور  ها بنه WT1 28z CAR T- cellدهد. را مورد هدف قرارمي
 اسنت.  طراحي شنده  WT1-HLA-Aة اختصاصي برای مجموع

هنا  CAR T- cellتنهنا اینن ننوع    نتایج حاکي از آن بود کنه ننه  
بلكنه هني     ،دهند سنلولي را هندف قرارمني   هنای درون ژنآنتي

سطح سلولي  ةشوندهای بيانتمایلي به هدف قراردادن پروتئين
 [.52] دهندنشان نمي

CAR T- cellرگزایی تومور ةهای هدف گیرند 

VEGFR2 
های مرتبط بنا  ژنتومور/آنتي ةهای ویژژنبر آنتي افزون

 CAR، فرایند رگزایي تومور نينز هندف   (TSAs/TAAs  تومور

T- cell در یننك سننری از [59] شننودمننيهننا در نظننر گرفتننه .
 -CAR Tهای مقابله با سرطان، پژوهشگران با استااده از روش

cell   ة هنای هندف گيرنندVEGFR2  Vascular Endothelial 

Growth Factor Receptor2) هنای عنروت تومنوری را    ، سنلول
دهنند و از آنجنا کنه    جای خود سلول تومنور هندف قرارمني   به

فرایند رگزایي مرتبط با پيشروی سرطان و متاستاز آن به سایر 
رسد این روش از قندر  بنالاتری در   نظر مينقاط بدن است، به

و  چيناسنامي  هنای پژوهشمقابله با سرطان برخوردار است. در 
هنا  CAR T- cellاستااده از  ةد که در نحوشمكاران مشخص ه
( IL-12  Interleukin-12 تومورها همراه بنا  VEGFR2عليه  بر

هننای موشنني مبننتلا بننه سننرطان، رشنند سننلولي در الگننوبننرون
 .  یابدميو ميزان بقا افزایش شده های توموری مهارسلول

هننای CAR T- cellهمننراه بننا  تكميلننيدر مطالعننا  
 T Cellة  کننند هنای بينان  ، سنلول VEGFR2ة نند گيرهندف 

Receptor: TCRهنای سنلول   ( گيرندهT  تومنور نينز بنه     وینژة
و فعاليت ضدتوموری  شدهای موشي مبتلا به سرطان ارائه الگو
. علينه سنرطان ایجناد کنرد     تری برزمان این دو، پاسخ قویهم

مبتلایان نيز افنزایش پيندا کنرد. در     یميزان بقا افزون بر این،
 بنا گينری رگزایني تومنور    هندف  ةواسطبه ،این مطالعا  ةنتيج

CAR T- cellهنا  توان به درمان طيف وسيعي از سرطانمي ،ها
 اميدوار بود.  
هننای خننوني و در بنندخيمي ی دیگننری نينز هنناژنآنتني 

شنده   بررسني  در شرایط آزمایشگاهي و بالينيتومورهای جامد 
 Multipleميلومننای چندگانننه   در CD138 از جملننه اسننت،

Myeloma: MM)، NKG2D  Natural Killer Group 2 
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member D )در لننننوکمي و CEA  Carcinoembryonic 

antigen )[.50]لورکتال ودر سرطان ک 

 ها در درمان تومورهای جامدCAR T- cellکاربرد 

هنا  CAR T-cell موفقيتتر اشاره کردیم، چنانچه پيش
. در بنوده اسنت  بسيار چشنمگير   خونيهای در درمان بدخيمي

هنا علينه   CAR T-cellنني بنر   تهنای درمناني مب  روش ،نتيجنه 
 CD11و  CD22 ،CD20هنای بندخيمي خنوني ماننند     ژنآنتي

هنا در  CAR T-cellتواننایي  با وجنود اینن،   گسترش پيدا کرد. 
رود گمان مني  .ه استشدجامد کمتر ارزیابي  هایدرمان تومور

آن عننوارج جننانبي سننمي و عنندم پاسننخ مناسننی  دليننله کنن
 95 ،2850بنا وجنود اینكنه تنا سنال      باشد. مبتلایان به درمان 

هننای خننوني انجننام هننا روی بنندخيميCAR T-cellآزمننایش 
ثبنت   بنه  مورد برای تومورهنای جامند   65پذیرفته است، تنها 

 CARة پاین  های براست. از آنجا که ميزان ت ثير درمان رسيده

T-cell     هنای  ها در تومورهنای جامند بسنيار کمتنر از بندخيمي
بهبود این عدم تواننایي تنا بنه     در، عوامل متعددی استخوني 

هنای  بسياری بنين بندخيمي  ی ها. تااو است امروز یافت شده
 تنك هنر  با بررسي تك کهخوني و تومورهای جامد وجود دارد 

چه  بهبود هر برای های متااو  آشكار شد کهیك از این جنبه
، ها در تومورهنای جامند  CAR T-cellة پای های بربيشتر درمان

 .[56] نياز است ها موردورزیادغام انواع دست
شنكل گسنترده   های خنوني بنه  بدخيمي معمول،طور به
دسترس در اینن گوننه    های درژنآنتي همچنين،. یابدبروز مي
های سنلولي تومنور   و در اکثر جمعيت استها، همگن بدخيمي
، در تومورهنای جامند   ،عكسدر حنالي کنه بنر   شنود.  بيان مني 
تنهنا در ینك   و ننه  اسنت های هدف به شنكل نناهمگن   ژنآنتي

تومور، بلكه بين تومورهای ابتدایي و متاستازدهنده نيز متااو  
هنا در تومورهنای   CAR T-cell ةواسطدرمان به ،رو. از ایناست

. از نخسنتين مشنكلا    اسنت وانن  متعنددی همنراه    جامد با م
هاست، بندین ترتينی کنه    CAR T-cell ةچگونگي ارائ ،روپيش

رسناني شنيميایي صنحيح    ها با مسير پياملازم است این سلول
هنای تومنوری   مواجه شود تا با شمار کافي و مناسی به سنلول 

 موجنی . سيستم رگزایني غيرطبيعني در تومورهنا    گرددعرضه 
از  .شنود ها در ناوذ بنه تومنور مني   CAR T-cellیي کاهش توانا
تومنور   پيرامنون موان  فيزیكي هماننند اسنترومای    ،سوی دیگر

شنود. سنرانجام عوامنل    هنا مني  CAR T-cellمان  نانوذ کنافي   
تومور متعدد مانند مسنيرهای بازرسني سنلولي،     ةکنندسرکوب
 وسناز سنوخت جنانبي حاصنل از    هنای فنرآورده هنا و  سيتوکين
راه اسنتااده از   را در چالشني بنزرگ   ،هنم  بنر روی شده، مختل

CAR T-cell [50دهد ]قرارميها. 

 های تومورهای جامدهای س   سلولژنآنتی

 پروستات ویژةژن سطحی آنتی
 Prostate Specific  پروسنتا   وینژة ژن سنطحي  آنتي

Membrane Antigen: PSMA )168 يگليكننننوپروتئين 
آمينواسيدی متصل به غشاست. این پروتئين در مقادیر زیادی 

هنای  سنلول  وینژه به ،روی اندوتليوم بسياری از تومورهای جامد
 هنای حينواني مبنتلا بنه    شود. الگنو بيان مي ،سرطان پروستا 

هنر دو حناکي از   آزمایشنگاهي،   هایونپروستا  و آزم سرطان
ژن آنتني  ةگيرند های هدفCAR T- cellکه  استاین موضوع 

PSMA های سرطاني دارای فعاليت اختصاصني  در سطح سلول
های مستمر پژوهشنگران،  با تلاش. استعليه تومور  و آشكار بر

به جهت افزایش  PSMAهای ضد CAR T- cellنسل دوم این 
 -CAR Tوجود آمند. نسنل دوم اینن    به نخستکارایي از نسل 

cellهای بيشنتری  وکينسيت نخستدر واق  نسبت به نسل ، ها
شنرایط  بنا سنرعت بيشنتری در     ،از سوی دیگر .کندترشح مي
رسند کنه اینن    نظر ميبه ،علاوهد. بهیابنميتكثير  آزمایشگاهي

CAR T- cell بنا قندر  بيشنتری تومورهنای      ،های نسنل دوم
کند. بنا توجنه بنه    های حيواني سرکوب ميپروستا  را در الگو

در  مطلنوب  يها به روشن ین روشا یتوان با ارتقااین نتایج مي
 [.51یافت ]باليني دست  مرحلة

 عامل رشد اپیدرمی IIIنوع  ةگیرند
 Epidermal  عامننل رشنند اپينندرمي IIIنننوع  ةگيرننند

Growth Factor Receptor variant III: EGFR vIII )  ننوعي
طور تقریبني  به شناخته شد و 2851در سال ژن است که آنتي
آگهني  و با پيش شودميگليوبلاستوما بيان درصد موارد  98در 

و همكناران   های مينائو پژوهشضعيف بيماری در ارتباط است. 
 CAR ، نشنان داد درون جمجمه D-270 MGروی تومورهای 

T- cell هننای مولكننول ةگيرننند هنندفهننایEGFR III  دارای
 الگوهنای  یقابليت سرکوب رشد تومنور و افنزایش مينزان بقنا    

کننه  ه اسننتمشننخص شنند ،دیگننر ي. در گزارشنناسننتموشنني 
تيمار با نسل سوم  بر اثرخوبي های مبتلا به گليوما نيز بهموش
 .[50شدند ]ها درمان CAR T- cellاین 

هنا در  CAR T- cellاین  از استااده ،آوریشگات نحوبه
های مغنز بنا بينان    باليني و در بيماران مبتلا به سرطان مرحلة

EGFR vIII هایشان نيز با موفقيت همراه بنوده  بر سطح سلول
بنا توجنه بنه ویژگني بنالا و کنارایي درمناني         ،در نتيجنه  .است

هنای  CAR T- cellهای باليني موناثربخش، نتایج حاصل از آز
در درمننان گليوبلاسننيتوما توجننه  EGFR vIIIة گيرننند هنندف

 .[59] خود جلی کرده استزیادی را به
در ميان بسياری ( GD2  Disialoganglioside پروتئين
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نوروبلاستوما،  بزرگسالان ماننداز تومورهای جامد در کودکان و 
 Ewing  تومورهنای اوینن    ةرتينوبلاسنتوما، گليومنا، خنانواد   

family of tumors)   و شننماری دیگننر دچننار افننزایش بيننان
 CARگرفته، ویژگي ضند سنرطاني   شود. در مطالعا  انجاممي

T- cellة يرندگ های هدفGD2 در های نوروبلاستوما در سلول
بنه نوروبلاسنتوما    حيواني مبتلا الگوهایو شرایط آزمایشگاهي 
هنا در  ونیكني از آزمن   ده اسنت. در شن شكار در شرایط باليني آ

مننورد مبننتلا بننه   چهنناربنناليني مشننخص شنند کننه   مرحلننة

 بنا نوروبلاستوما دچار نكروز تومور شدند. بهبود کامنل بيمناری   
دست آمنده  ها بهCAR T- cellاین دسته از  ةي بر پاییهادرمان
فرد  55جانبي حاصل از این نوع درمان در  ةهي  عارض واست 

 ،نتيجنه  ماهنه مشناهده نشند. در    20هنای  مبتلا طي پيگينری 
روش درمنناني  GD2عليننه  هننا بننرCAR T- cellاسننتااده از 

 [.58ه است ]آورد به ارمغانرا برای پژوهشگران  یمندهدف
های بدخيمي با استااده درمان اهداف شماری از سياهة

 ست.خلاصه شده ا 5 ها در جدولCAR T- cellاز 

 
 هاCAR T- cellهای بر پایة . اهداف درمان7جدول 

 هدف   ژنماهیت آنتی بدخیمی

 CD19 پروتئين Bسلول 

 CD20 پروتئين Bسلول 
 CD22 پروتئين Bسلول 
 κسبك  ةزنجير پروتئين Bسلول 

 CD30 پروتئين لناوماهای هوجكين و غيرهوجكين
 CD33 پروتئين ميلوئيد
 CD123 پروتئين ميلوئيد
 CD38 پروتئين Bسلول 

 ROR1 پروتئين Bسلول 

پستان، استئوسارکوما، پروستا ، مدولوبلاستوما، 
 گليوبلاستوما

 ErbB2 پروتئين

 ErbB3/4 پروتئين چندین بدخيمي

 ErbBر چندین دایم پروتئين چندین بدخيمي

 EGFr vIII پروتئين چندین بدخيمي

 Carcinoembryonic ژنآنتي پروتئين چندین بدخيمي

 EGP2 پروتئين چندین بدخيمي

 EGP40 پروتئين سرطان کولون

 مزوتلين پروتئين چندین بدخيمي

 TAG72 کربوهيدرا  سرطان معده

 PSMA پروتئين مرتبط با تومور Neovasculature؛ پروستا 

 NKG2D ليگاندهای پروتئين چندین بدخيمي

 B7-H6 پروتئين چندین بدخيمي

 59-اینترلوکين α2ة گيرند پروتئين چندین بدخيمي

 MUC1 شدهشد  گليكوزیلهپروتئين به سينه و تخمدان

 MUC16 شدهشد  گليكوزیلهپروتئين به تخمدان

 CA9 پروتئين کارسينومای کبد

 GD2 گانگليوزید نوروبلاستوما، سارکومای اوین 

 GD3 گانگليوزید ملانوما

 HMW-MAA پروتئوگليكان ملانوما

 CD171 پروتئين نوروبلاستوما

 Lewis Y کربوهيدرا  چندین بدخيمي

 G250/CAIX پروتئين کارسينومای کبد

 HLA-A1 MAGE A1 پپتيد-مجموعة پروتئين ملانوما

 HLA-A2 NY-ESO-1 پپتيد-مجموعة پروتئين چندین بدخيمي
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 PSCA پروتئين پروستا 

 فولا  یαة گيرند پروتئين تخمدان و چندین بدخيمي دیگر

 CD44v6 پروتئين چندین بدخيمي

 CD44v7/8 پروتئين دهانة رحم

 αvβ6 اینتگرین پروتئين چندین بدخيمي

 8H9 پروتئين چندین بدخيمي

 NCAM پروتئين نوروبلاستوما

 VEGFهای گيرنده پروتئين چندین بدخيمي

 5T4 پروتئين چندین بدخيمي

 جنيني AChR پروتئين رابدوميوسارکوما

 NKG2D ليگاندهای پروتئين چندین بدخيمي

 CD44v6 پروتئين چندین بدخيمي

AChR: acetylcholine receptor; CA9: carbonic anhydrase 9; EGFr: epidermal growth factor receptor; EGP: epithelial glycoprotein; 
GD: ganglioside; HWMMAA: 

high molecular weight melanoma-associated antigen; MUC: mucin; NCAM: nerve cell adhesion molecule; NKG2D: natural killer 
group 2 member 

D; PSCA: prostate stem cell antigen; PSMA: prostate-specific membrane antigen; ROR1: Receptor-tyrosine-kinase-like orphan 
receptor 1; TAG: tumourassociated 

glycoprotein; VEGF: vascular endothelial growth factor. 

 
 بردن موانعدستکاری شیمیایی و ازبین

رو در استااده و انتقال نخستين مشكلا  پيش جمله از
CAR T- cellهنا و نانوذ کنافي در    های مهاجر  آنها، چالش

تومورها و ایجاد سميت بنافتي اسنت. یكني از عنواملي کنه بنه       
هنای خنوني   بندخيمي ها بر علينه  CAR T-cellافزایش توانایي 

و سنت  هاCAR T-cellد، خاسنتگاه خنوني تومنور و    انجامن مني 
ای برای مهاجر  یافتهها ميل افزایشCAR T-cellترتيی بدین

کنند. از مانند مغز استخوان و غدد لنااوی پيدا مي ایبه نواحي
هنایي هماننند   تومورهای جامد با ترشح سنيتوکين  ،سوی دیگر

CXCL5  وCXCL12، های اجر  لناوسيتمان  مهT    بنه اینن
 Tهای کموکنایني روی سنلول   شود و معمولاً گيرندهنواحي مي

نيست. های تومور به حد کافي همخوان با خصوصيا  کموکاین
این منوارد بنه مهناجر  تنهنا شنمار بسنيار محندودی از         ةهم

پروفاینل   شنود. بنا ایجناد   به تومور منجنر مني   Tهای لناوسيت
های توموری و ساخت سلول باشده های بيانکموکاین رخ( نيم

CAR T-cellهنای  شده که قادر به بينان گيرننده  های مهندسي
 یTهننای تنوان مينزان سنلول   ، مني اسنت کموکنایني مطلنوب   

هنای  سلول نمونه،کننده به تومور را افزایش داد. برای مهاجر 
Tشده بابيان مهندسي یCXCR2    قادر به مهاجر  بنه طينف

. در اسنت  CXCL1 ةکننند های بيانورها با سلولوسيعي از توم
-CAR Tتنوان از  های مزوتليوما و نوروبلاستوما نيز ميسرطان

cellةکنندهای بيان CCR2b كين از جو در لناومای هوCAR 

T-cellة هایي با گيرندCCR4 علاوه اسنترومای  استااده کرد. به
 سنت. هایناز کموکا متااوتيتومور قادر به ترشح انواع  پيرامون

هننای قرارگيننری تومننور و سننيتوکين دليننل، مكننانهمننين بننه
 استرومایي روی پروفایل کموکایني تومور ت ثير بسزایي دارد. 

کموکناین روی   ةجای دستكاری گيرندبه ،از سوی دیگر
هنای مترشنحه از   تنوان کموکناین  ، ميCAR T-cellهای سلول
 CARيعي روی طب ةهای توموری را تغيير داد تا با گيرندسلول

T-cell[.28] ها انطبات پيدا کند 
و  CCL5ة کننند هنای بينان  تزریق مستقيم آدننوویروس 

IL5    به تومورهای نوروبلاستوما منجر به بهبنود نانوذCAR T-

cellهمنين  شنود. بنه  ها به درون تومور و کنترل بهتر تومور مي
شنده بنا   های هنرپس سنيمپلكس ادغنام   تزریق ویروس ،ترتيی
از متاسنتاز   پيشدر تومورها  EGFR-CAR-NK-92های سلول

در عمنق تومنور    Tهای و به ناوذ وسي  سلول استبسيار مؤثر 
هنای اولينه و   شود. برای اجرای این روش در بدخيميمنجر مي

ویروسني ماننند وینروس     نناقلان سنایر  از تنوان  متاستازی مني 
 سنلولي اسنتااده   حاملانهای ارائه مانند واکسينا یا سایر روش

 پيرامنون توان تغييراتني را در رینزمحيط   مي بر این،افزونکرد. 
یجاد کنرد تنا   ( اTumor Microenvironment: TME  تومورها

 .  [25] ها باشندCAR T-cellبهتر قادر به دریافت 
از  پنيش هنا  CAR T-cellروی یكي دیگر از موان  پنيش 

تومنور دارای خصوصنيا  سنرکوب     پيرامونورود به ریزمحيط 
هنا  مان  فيزیكي است که ناوذ کافي این سنلول  ،م ایمنيسيست

 ةکنندهای ميلوئيدی سرکوبدهد. سلولرا به تومور کاهش مي
تومنور   پيرامونشدن به ریزمحيط سيستم ایمني قابليت جذب

ها بنه تومنور مربنوط    CAR T-cellتواند مان  ناوذ را دارد و مي



 و همکاران نوری دلویی 

 

0 

 7، شمارة 52، دورة 7967دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، فروردین و اردیبهشت 

هنای  وبلاسنت هنای ميلوئيندی و فيبر  علاوه این سنلول به .شود
 Fibrotic سنلولي  بنرون  يتومور به ایجاد ماتریكس فيبروتيكن 

extracellular matrix )دشنواری شود که خود منان   منجر مي 
( Heparanase: HPSE . هپاراناز ستهاCAR T-cellبرای ناوذ 
کنننه موجنننی تخرینننی هپنننارین سنننولاا   اسنننت آنزیمننني

 ةدهننندبيشننترین جننزک تشننكيل وشننود هننا مننيپروتئوگليكننان
 آزمایشننگاهي، هننایون. در آزمنناسننتسننلولي منناتریكس بننرون

شده  ها مشاهدهCAR T- cellمحيط کشت  هپاراناز درکاهش 
ها یا CAR T- cellدر  هپارانازافزایش بيان  ،است. بدین ترتيی

هنا  CAR T- cell بنا گيری مستقيم استرومای غيربدخيم هدف
هنا  فيبروبلاسنت  ةکننند پروتئين فعنال ، TAAبر عليه پروتئين 

 CARدنبال آن نانوذ  شود. بهمنجر به از بين بردن این اثر مي

T- cell آن افزایش پيندا   پيرامونها به درون تومور و ریزمحيط
 .  [22] کندمي

هنای  ژنآنتني  ،درمنان ایمنني   درآل یكي از اهداف ایده
 Prostate-Specific هنای پروسنتا    سنلول  یاختصاصي غشا

Membrane Antigen: PSMA) .در واقن  ژناینن آنتني   است ، 
های بدخيم پروستا  و اندوتليوم عنروت  سلول یتنها روی غشا

توان آن شود و روی عروت طبيعي نميبرخي تومورها یافت مي
بنه   PSMAهنای حناوی   CAR T- cellة کنرد. ارائن   مشاهدهرا 
ور نشنيني تومن  های موشي بنا سنرطان تخمندان بنه عقنی     الگو
در عنروت   PSMAبا توجه به بينان نناهمگن    انجامد، اگرچهمي

تنوان پيشننهاد   . بر این اساس مينيستتومور این پاسخ کامل 
هنای اختصاصني   ژنگينری عنروت و آنتني   کرد که ادغام هندف 

هنا در برابنر   ها بنه افنزایش تواننایي آن   CAR T- cell باتومور، 
 دانجامن هنا مني  ژنآنتني تومورهای جامد با بيان ناهمگن و کنم 

[29.] 
 

ة پایی  های درمانی برثیرگذار بر امنیت روشأعوامل ت
CAR T- cellها 
 CARبنا پنروتئين    Tهنای  ظرفيت بالای سلول با وجود

ها در درمان با قدر  سنميت بنالایي   تغييریافته، استااده از آن
. ميزان این سميت در مطالعنا  متننوعي گنزارش    استهمراه 

بسننيار خطرننناک ترشننح   شننانگاننشننده اسننت کننه شننامل  
نشنانگان  ( Cytokine Release Syndrome: CRS ها سيتوکين
 :Macrophage Activation Syndromeا  شدن ماکروفاژهفعال

MAS ،)ليزشندن تومنور   نشانگان ها و سميت نورون Tumor 

Lysis Syndrome: TLS )منورد   دورسند کنه   نظر مني است. به
CRS  هنای منرتبط بنا    هنا اغلنی در بندخيمي   و سميت ننورون
دهنند و خوشننبختانه در بيشننتر مننوارد رخ منني Bهننای سننلول

هنای در  با ميزان بالای انواع سنيتوکين  CRS. استدرمان قابل
-و اینترفنرون  0-و شامل اینترلوکين استحال گردش مرتبط 

اری با فعاليت بالای تومور و پيشرفت بيمن  ظاهراًو  شودگاما مي
بنا  همنراه   CRSمشاهده شده است که  وفوربهدر ارتباط است. 

MAS شامل افزایش جزئي در  دهد، ورخ ميIL-16  د. شنو مني
و  CRSقننادر بننه مهننار  Tocilizumabبننادی مونوکلونننال آنتنني
MAS اتصنال و مهنار فعالينت     ةواسطو به استIL-16  موجنی 

 .  [29] شودکاهش التهاب نيز مي
 های بنر درمان ةواسطيت ایجادشده بهنوعي دیگر از سم

هنای طبيعني   گينری سنلول  علت هدفها بهCAR T- cellة پای
. اینن ننوع   اسنت ، حتني در سنطو  پنایين    ژنآنتي ةکنندبيان

درمنان بناليني   مرحلنة نخسنت   بنار در  سميت بنرای نخسنتين  
بيماران مبتلا تحت تيمنار بنا    شد.کارسينومای کليوی گزارش 

ژن هنا آنتني  آن CARقرارگرفتنند کنه پنروتئين     Tهای سلول
را هندف  ( CA1X  Carbonic Anhydrase 1X کربنيك انيدراز

بسنياری از افنراد تحنت درمنان دچنار       ،. در اینن مينان  دادقرار
نظنر  های کبدی خنود شندند و بنه   سميت چشمگيری در بافت

هنای  در سنلول  CA1Xکه این سنميت ریشنه در بينان     رسيد
به سنرعت رونند درمنان     رو،دارد. از اینی صارا هااپيتليوم لوله

ساانه نخستين گنزارش از سنميت    این بيماران متوقف شد. مت
 -CAR T بنا های طبيعي گيری سلولریشه در هدف با کشنده

cellلورکتال تحت ودر شماری از بيماران مبتلا به سرطان ک ،ها
 [.20دیده شد ]درمان 

ز درمنان دچنار   مد  کوتاهي پنس ا  در پياین بيماران 
اختلالا  تناسي شدید و ایست قلبي شدند و پنس از گذشنت   

دلينل اخنتلالا  چندگاننه در چنند انندام حيناتي       روز بنه  پنج
دهنند کنه   احتمنال مني   پژوهشگرانجانشان را از دست دادند. 

CAR T- cellژن شده، آنتيهای استاادهERBB2 در  شدهبيان
اند و نيز هدف گرفته را های اپيتليوم ریهسطو  ناچيز در سلول
های سيستم تناسي سميت در بافت ایجاد بدین ترتيی موجی

کنه   شوندميشده های ترشحافتادن آبشاری از سيتوکينراهو به
بنا وقنوع    ،ده اسنت. در واقن   شسرانجام موجی مرگ مبتلایان 

، Bهنای  سيسنتم ایمنني بندن فنرد پذیرننده از سنلول       ةتخلين 
هنای طبيعني را   ژن روی سلولآنتي گيریتوان رخداد هدفمي

بيني کرد. این فرایند در اغلی بيمناران تحنت   تا حدودی پيش
رخ  CD19ژن آنتني ة های هدف گيرنند CAR T- cellدرمان با 

 CARپروتئين   ساختار فضایي( داد و وابسته به کناورماسيون
از چنندماه تنا چنند سنال     ، Bهای شناساگر، آپلازی لناوسيت

تننوان ماهانننه ایننن سننميت منني  توقننفای . بننراسننتمتغيننر 
هنای ایمنوگلنوبيني را بنرای بيمناران تجنویز کنرد و       جایگزین
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از عوارج جانبي دیرهنگام ي را برای جلوگيری مدت پيگيریدراز
 [.20انجام داد ] Bهای آپلازی لناوسيت

هنای  تنوان ژن های شدید و مزمن مني برای مهار سميت
وارد  فنرد بيمنار پذیرننده    هنای به سلول ناقليني باخودکشي را 

. همچننين،  شنود هنا اسنتااده مني   CARکه بنرای انتقنال   کرد 
شنونده بنه   هنای متصنل  تنو  زمنان اپني  بينان هنم   بنا توان مي
مينزان   EGFRو  CD20هنا در سنطح سنلول ماننند     بادیآنتي

 .  [26] سميت ایجادشده را کاهش داد
 هایي با بيان ناپایدار و خودCAR ةپای های دیگر برروش

هننای مهارکننننده و  بننادیمحدودکننننده و اسننتااده از آنتنني 
مننند هنندف ننناقلانبننا اسننتااده از  ،. سننرانجامسننتاستروئيدها

و  وارد کرد Tهای سلول سهولت بهبهرا  CARهای ژنتوان مي
از سنوی   با وجنود اینن،  های باليني را ارتقا داد. ميزان حااظت

رخنداد   خطنر ممكن اسنت اینن فراینند    لحاظ نظری، به ،دیگر
های بنيادی های درماني سلولهای درجي را مانند روشجهش
 واقعينت این  ،های ابتدایي ایمني افزایش دهد. برخلافدر نقص

بيمنار مبنتلا بنه     688که مطالعا  متعددی با شرکت بيش از 
هنا پنس از درمنان حناکي از     آن ةسنال  ینك سرطان و پيگيری 

هنننای ژن (transduction  بننودن ترانسنننداکت کننردن  ایمننن 
زود  بسنيار هننوز   است. Tهای رتروویروسي به درون لناوسيت

تبن   بنه و  اسنت، است که بتوان گات این درج ویروسي ایمنن  
 [.20شود ]تر بررسي های بزرگجمعيت ةلازم است در نمون

هیای  های پیش رو در راب ه با درمانها و افقچالش
 هاCAR T- cellة بر پای

 در هنا CAR T- cell بنا بنر سنميت ایجادشنده     افنزون 
هنای مضنر، کناهش    ، کاهش ریسك رخداد جهشموجود زنده

هنای بهتنر و کارآمندتری از    نسنل  ةاختلالا  خودایمني و ارائن 
CAR T- cell  هنای پنيش روی اینن گوننه     ها نيز جنزک چنالش

 CAR. برای ایجاد امنيت بيماران تحت درمان بنا  ستهادرمان

T- cellدر نظنر   و سنودمندتری  بيشتر راهكارهایست ها لازم ا
 گرفت.  

هنای  ژن نناقلان هنا بنه عننوان    تنوان از رترووینروس  مي
در  نجنا کنه  آتغييریافته استااده کنرد. از   CARبا  Tهای سلول

طنور  ژن هندف بنه   هنا، معمنولاً  استاادة مرسوم از این وینروس 
 ةممكننن اسننت در ناحينن  شننود،وارد مننيدفي در ژنننوم صننات

هنا بنه آن ناحينه    و بنا ورود رترووینروس   گيردژن قرارپروتوانكو
هنگنام   ،عبار  دیگنر انكوژن فعال و به بدخيمي منجر شود. به

بنرای   یافته و شندید یشاافز خطر ،مربوط یTهای ادغام سلول
. بنر اسناس   وجنود دارد هنای ژنني و تومنورزایي    جهنش  ایجناد 
 TAL  TAL نوکلئازهنای منؤثر بنر    گرفتنه، های انجامپژوهش

effector nuclease: TALEN )و سيسنننتم CRISPR/Cas9 
 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 

Repeats )منند محسنوب   جهت دخول هندف ابزارهایي قوی به
هننای درمنناني مانننند  ژنشننود و بننر ایننن اسنناس تننرانس منني

ایمنن بنه   ي هنا بنه شنكل   CAR T- cellناقنل  هنای  رتروویروس
شنود کنه در فعالينت ژن    وزوم هندف وارد مني  از کروم مناطقي
ای بنرای  یافتنه افنزایش  خطرو هي   نشودایجاد  اخليدروني تد

 [.28-21در پي نداشته باشد ]بروز سرطان 
ننوعي   2850، در سنال  و همكناران  افزون بر این، کارایو

پایندار قنادر بنه بينان      را تغيير دادند که به شنكل  Tلناوسيت 
CD40L  افزایش تكثير سلول و دارای توانایيT ثيرگنذاری   و ت

. در ایننن روش ویژگنني  اسننتسيسننتم ایمننني روی تومننور   
CAR/CD40 T-cell ژن تومننوری در شناسننایي آنتننيCD19 

تومور نيز ت ثير بسزایي  پيرامونافزایش یافت و روی ریزمحيط 
بهتنرین   تا بنه  کنندپژوهشگران تلاش مي ،گذارد. در نتيجهمي

نسنل   ،نزدینك  ةدر آینند  و سنت یابنند  دحالت ترکيبني از آن  
درمنان اننواع سنرطان     درهای کارامد CAR T- cellجدیدی از 
 [.98] ارائه دهند
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Abstract 

According to the growing developments and improvements of cancer 

immunotherapies, nowadays, special attention has been paid to the 

immunotherapies of various types of cancers. Chimeric antigen 

receptor (CAR) T-cell therapy is one of the T-cell therapies that 

affects tumor cells, not the normal cells. Research conducted over the 

past decades suggests that CAR T-cell based therapies has 

revolutionized cancer therapies, and has provided precious 

achievements in the treatment of hematologic malignancies such as 

leukemia and lymphoma, and solid tumors including neuroblastoma 

and glioblastoma. In this review article, structure, function of CAR T- 

cells, along with some of the antigens that are expressed on the 

surface of the tumor cells and the CAR T-cells targeting them are 

presented. Subsequently, several examples of successful therapies 

with the help of this technology are presented and finally, the safety 

of these therapies and the challenges and future perspectives are 

discussed. 
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