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 ده يچك
 يهاشده است. سلول رفتهيپذ يخون يهايميبدخ يموثر برا ي، به عنوان درمانCAR-T يهاامروزه درمان با سلول هدف:

CAR-Tيها، سلول T ي مريژن کايآنت رندهيگ کي انيانتقال ژن به منظور ب يهاکياتولوگ هستند که با تکن(CAR) يهندسم 
 دييجامد تا يتومورها يمحصولات برا ني، هنوز اCAR-Tي سلول وردهشش فرآ دييو تا دوارکنندهيام جينتا رغمي. علشونديم

 کرده محدود را بخشنجات يداروها نيبه ا مارانيب ي، دسترسCAR-T يهادرمان با سلول يبالا نهيهز ن،يا بر علاوه. اندنشده
روش  نيا نهيکاهش هز يهاشده و روش فيتعر CAR-T يهاو توسعه سلول يدر طراح يديملاحظات کل يستيبا ن،يبنابرا. است
 .رديقرار گ يمورد بررس يدرمان

و  Pubmed ،Scopus،Web of Scienceمثل  يمطالعات يهاگاهيدر پا قيدق يجوواساس جست مطالعه بر نيا ها:مواد و روش
 .انجام شده است ييدارو يهاشرکت تيساوب  زيو ن Google Scholarجوگر وموتور جست

فضاساز،  يهستند که به نواح ژنيکننده آنتييشناسا يخارج سلول يقلمرو يحاو CAR يسنتز يهارندهيگ ها:يافته
از جمله  CAR يعملکردها يبعض يرو CAR. هر قسمت از ساختار شوديمتصل م يداخل سلول رساناميپ هيو ناح يتراغشائ
 تيتوسعه داده شده تا ظرف CAR-T يهاسلول سل. تاکنون پنج نگذاردياثر م يسلول زيهدف، فعال شدن و ل ييشناسا

 شيرايو يهاستميترنسپوزون و س شن،يانتقال ژن مثل الکتروپور يهاستميس ن،يا . علاوه برابديها بهبود سلول نيا يرساناميپ
ن يچنشده است. هم يو مقرون به صرفه معرف منيا CAR-T يهاسلول ديجهت تول يروسيو يهاناقل نيگزيژنوم، به عنوان جا

 يهاو روشها دورتر از محل مصرف، پلتفرم ييهامحصول در مکان ديمحصولات به صورت آماده مصرف، تول يتوسعه
 .شده است شنهاديپ متيکاهش ق يکارهاعنوان راههسلامت ب مهيب ستميو ابتکارات س ديجد يگذارمتيق

 يهاروش ،يمريکا رندهيگ ي، عوامل مهم در طراحCAR-T يهاتوسعه سلول يمقاله، به مرور چگونگ نيدر ا گيري:نتيجه
از  توانيم هاياستراتژ نيا يريکارگهپرداخته شد. با ب يروش درمان نيا نهيجهت کاهش هز ييهامختلف انتقال ژن و راه حل

 .سرطان به صورت کامل بهره برد يدرمان يمنيدر ا CAR-T يهاسلول ليپتانس
  

 نهيانتقال ژن، کاهش هز يهاکي، تکنCAR يسرطان، طراح يدرمان يمنيژن، ايآنت يمريکا رندهيگهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
 يدر همه کشورها ريمرگ و م يعامل اصل نيسرطان، دوم

و نهصد و  ونيلي، منجر به مرگ نه م2020است و در سال  ايدن
 يالملني[. گزارش آژانس ب1پنجاه هزار نفر شده است ]

و ابتلا تا  ريمرگ وم زانيکه م دهديسرطان نشان م قاتيتحق
 شيرو به افزا ايدن يهابخش ريو سا رانيدر ا 2040سال 

از  يناش ريمرگ و م زانيشود ميم ينيبشي[، و پ2است ]
امر،  ني[. ا3( ]1)شکل  ابدي شيافزا %111 رانيسرطان در ا

 .دهديضد سرطان را نشان م يداروهاتوسعه  تياهم
 يجراح ،يپرتودرمان ،يدرمانيميمثل ش يمختلف يهاروش

درمان سرطان وجود دارد.  يبرا يباديبا آنت يدرمانيمنيو ا
 ايلازم را ندارند و  ياثر درمان ايذکر شده  يهاروش کن،يول

 10/7/1401 تاريخ پذيرش: 26/5/1400تاريخ دريافت:                       zsharifzadeh@gmail.com        021-64112114 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 ازين ليدل نيبه همراه دارند. به هم ياديز يعوارض جانب کهنيا
و  ترشيب ييارابا ک يديجد يدرمان يهابه توسعه روش

 يبرا راًيکه اخ ديجد يهااز روش يکي. باشديتر معوارض کم
هدفمند  يدرمان يمنيشده است ا يمعرف هادرمان انواع سرطان

را القاء  يمنيا ستميس مدتيطولان يهاپاسخ تواندياست که م
 شود. علاوه بر ماريمدت بيمحافظت طولان جاديکند و سبب ا

مثل  يميقد يهانسبت به روش يترکم تيروش سم نيا ن،يا
 نياز موثرتر يکي[. 5،4دارد ] يدرمانيميو ش يپرتودرمان

 يسرطان، انتقال انتخاب يدرمانيمنيا يکردهايرو
 اريبس جينتااست که   (Adoptive Cell Tranfer, ACT)سلول

[. انتقال 7،6نشان داده است ] ينيبال يهاييدر کارآزما يخوب
 جادي، سبب اT يهااز سلول فادهسلول با است يانتخاب
  .(2شده است )شکل يمختلف درمان يهاروش

بار پروفسور روزنبرگ و  نياول ي، برا1986سال  در
 نفوذکننده به تومور T يهاتيهمکارانش توانستند لنفوس

(Tumor-Iinfiltrating Lymphocytes, TILs)  را از بافت
 ريتکث شگاهيدر آزما IL-2 تومور جدا کرده و با استفاده از

 يهابه مدل ياختصاص TIL قيمطالعه نشان داد تزر نيکنند. ا
روش  ني[. اما ا8] شوديم يسبب کاهش بار تومور يموش

بافت دست آمده از هب TIL مثل تعداد کم ييهاتيمحدود
 يبه تعداد کاف دنيرس يبودن زمان لازم برا يو طولان يتومور

 يژن دارد. ملانوما تنها توموريآنت ياختصاص T يهااز سلول
را  يرضدتومو تيفعال يدارا TIL يبه راحت توانياست که م

 هاسرطان ريروش در سا نيا يياز آن استخراج کرد؛ اما کارا
 [9] باشديکم م اريبس

 

 

 
 
در مردان و  ناشي از سرطان تخمين ميزان ابتلا و مرگ و مير .1شکل

 . )بالا درصد مرگ و مير و2040تا  2020از سال  سال 85تا  5 زنان
 ]3[درصد ابتلا  پائين

 

 

 

 

 

 

ها از نمونه هاي بيوپسي بافت تومور جدا شده و در آزمايشگاه تکثير مي شوند. براي T.  TILسلولهاي  با سرطانهاي مختلف ايمني درماني روش . 2شکل 

تک هسته اي خون محيطي از فرد بيمار جدا شده و گيرنده موردنظر از طريق روش هاي ويروسي يا  ، سلولهاي TCRو  CARبا توليد سلول هاي مهندسي شده 

داده مي شود. انتقال Tغيرويروسي به سلول 
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 يهارندهيگ يمشکل، اصلاح ژن نيرفع ا يروش برا کي 
 يمهندس TCR انيو ب T (T Cell Receptor, TCR) سلول

 ،يعي[. در حالت طب10] باشديم يتومورژن يآنت هيشده عل
شده که به  ليآلفا و بتا تشک رهياز دو زنج T سلول رندهيگ

 يبافت يارائه شده توسط مجموعه سازگار يديپپت ژنيآنت

(Major Histocompatibility Complex, MHC)  متصل
 نيا رهيدو زنج هر ريمتغ ينواح يژن ي[. با مهندس11] شوديم
مورد نظر  ژنيآن را نسبت به آنت تياختصاص توانيم رنده،يگ
شدن  مريروش، امکان دا نيمشکلات ا نيترداد. از مهم رييتغ

 يعيطب يهارهياز زنج يکيشده با  يمهندس رهيزنج کياشتباه 
 تياختصاص جاديا جهيو در نت T[12،]  سلول رندهيگ

[. از 14،13است ] يمنيخودا يهايماريو ب ديجد يناشناخته
است که  يغالب سمي، مکانMHC انيکاهش ب گر،يد يسو

 ني[. ا15] کنندياستفاده م يمنيا ستميفرار از س يتومورها برا
حذف  يشده را برا يمهندس يهاسلول نيا ييکارا سميمکان

 .دهديتومور، کاهش م
از محققان را  ياريتوجه بس راًيکه اخ يگريجالب د روش

 يبرا يطيخون مح T يهاسلول يجلب کرده است، اصلاح ژن
 Chimeric Antigen)ژنيآنت يمريکا رندهيگ کي انيب

Receptor, CAR) و اتصال  ييشناسا يياست که توانا
 تومور را مستقل از مولکول يژن سطحيبه آنت ياختصاص

MHC [ 9دارد .]ييايمزا يروش نسبت به دو روش قبل نيا 
به: کاهش فرار تومور  توانيموارد م نيدارد. از جمله ا ياديز

، عدم MHC مستقل از يتومور يهاژنيآنت ييشناسا قياز طر
 يهاگروه يها براTCR  از يامجموعه ديبه تول ازين

 يهاژنياز آنت يترگسترده فيط يي، شناسا HLAمختلف
و  هادراتي)مثل کربوه يديرپپتيغ يهاژنيشامل آنت يتومور

 يمنيخودا يهايماريب جادي[، و عدم خطر ا16( ]دهايپيکوليگل
[. درمان 15،9( اشاره کرد ]يمولکول رهيزنج کي انيب لي)به دل

 نيتراز موفق يکيتا به امروز،   CAR-Tيهابا سلول
سرطان خون بوده است  هيعل يدرمانيمنيا يهاروش

 يمارانيشده آن منجر به درمان ب دييتا ولاتمحص کهيطورهب
[. پس 17پاسخ نداده بودند ] يدرمان يهاروش ريشد که به سا

 يدرمان ليو پتانس ييمحصولات و اثبات کارا نيا ديياز تا
 يبرا نينو يداروها دياز محققان به منظور تول ياريها، بسآن

را آغاز کردند که  يديجد قاتيها، تحقسرطان ريدرمان سا
از  [.19،18اند ]شده ينيبال يهاييها وارد کارآزمااز آن يبرخ

 ينيبال ييکارآزما 1000از  شي، ب2022 ليتا آور 2003سال 
به ثبت  clinicaltrials.gov تيدر سا CAR-T يهاسلول يبرا
 700فقط حدود  2020تا اکتبر سال  کهياست؛ در حال دهيرس

 ع،يسر شيفزاا ني[. ا20گزارش شده است ] ييکارآزما

توسعه  يتوجه و تمرکز محققان بر رو شيدهنده افزانشان
از  يدست آوردن بخشهب يبرا CAR-T يمحصولات سلول

 .است ييدارو متيقمحصول گران نيبازار ا
 يبرا  CAR-Tسلول چيها، هنوز هشرفتيپ نيوجود ا با

حدود  نيچنهم .نشده است دييجامد تا يهايميدرمان بدخ
اند، بعد شده را مصرف کرده دييتا يکه داروها يمارانياز ب 30%

مختلف فرار تومور، دچار  يهاسميمکان ليبه دل ياز مدت
 يکي گريد ي[. از سو22،21] شونديم يماريبازگشت مجدد ب

 يهابه درمان با سلول مارانيب يمهم در دسترس مشکلات از
CAR-Tدياز روند تول يست که ناشا هاآن يبالا متي، ق 

و  ماريرا به ب ينيسنگ يکه بار مال باشديها مآن نهيهزپر
 ليدرآمد تحمکم يکشورها ژهيوهسلامت هر کشور ب ستميس
 يدرمان ييبا کارا CAR-T يهاسلول ديتول ي[. برا23کند ]يم

 يهارندهيمثل نحوه توسعه گ ديتول هيپا ميبا مفاه ييموثر، آشنا
CARمختلف ي، شناخت اجزا CAR مختلف  يهاو روش
 نياست. هدف از نگارش ا يسلول ضرور کيژنت يمهندس

 ،يروش درمان نيا ييدر کارا رگذاريعوامل تاث يمقاله، معرف
 القوهب يکارهاها و راهسلول نيدر توسعه ا نينو يهاروش

منظور،  نيباشد. به ايمحصولات م نيا متيجهت کاهش ق
و  CAR يطراح يتوسعه و اصول کل يابتدا به مرور چگونگ

. ميپردازيم T يهاسلول کيژنت يمختلف مهندس يهاروش
 و ندهيها در آداروها و روند فروش آن نيا يسپس بازار جهان

را  ودشيمها که مانع گسترش بازار آن يمشکلات اقتصاد زين
 متيکاهش ق يبرا کردهاياز رو يکرده و به مرور برخ يبررس

 .ميپردازيمحصولات، م نيا
در مقالات منتشر  قيدق يجوواساس جست مطالعه بر نيا 

 يمطالعات يهاگاهيدر پا 2022تا  2001 يهاسال نيشده ب
و موتور   Pubmed ،Web of Science،Scopus مثل

 يهاشرکت تيساوب زيو ن Google Scholar جوگروجست
 .انجام شده است ايمعتبر و فعال دن ييدارو
 CAR   يو توسعه يدر طراح شرفتيپ

پاسخ  تيقابل توجه در تقو ياثرات CAR-T يهاسلول
 اما. اندنشان داده يماريسرطان و بهبود ب هيعل ماريب يمنيا

 کي يضرور ياست تا اجزا ازين ،ينيبال يهاتيموفق يبرا

CAR  [. 24] ميدرمان را بشناس ياجزاء بر اثربخش نيا ريو تاث
از بخش  يبيو ترک يمولکول سنتز کي  CARرندهيگ

 کي)مشتق از  يتومور ژنِيشونده به آنتمتصل ياصاختص
  است. ساختار هر T سلول يسازفعال ( و بخشيباديآنت

CAR شامل  يبه داخل سلول ياز بخش خارج سلول بيبه ترت
 ايفضاساز  هيژن، ناحيشونده به آنتمتصل يخارج سلول هيناح
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 ,Transmembrane) يتراغشائ هي، ناح(Spacer/Hinge) لولا

TM) است يداخل سلول يرساناميپ يو نواح. 
خاص، معمولاً از  يسلول سرطان کي يريگهدف يبرا
 کي scFv (Single Chain Variable Fragment) بخش

ناحيه متغير ) VHH از ن،يا . علاوه برشودياستفاده م يباديآنت
 يگريد باتيترک اي[ 25( ]شتري سنگين زنجيره هايباديآنتي

و  (de novo) "از نو"شده  يطراح يهانيپروتئ گاندها،يمثل ل
[. 28-26استفاده شده است ] زين يسطح سلول يهارندهيگ اي

 تياختصاصژن، يشونده به آنتمتصل يبخش خارج سلول
کند. پس از اتصال يم نينسبت به سلول هدف را تام  Tسلول
مثل  يياجرا يفعال شده و کارکردها T هدف، سلول ژنيبه آنت

داشت.  اهدسلول هدف را خو زيو ل نيتوکايسا ديتول ر،يتکث
ژن هدف، يبا آنت CAR بخش از نيا کنشاني، مTCR برخلاف
هدف بر  توپيمکان اپژن و يآنت يساختار، چگال ريتحت تاث

 ييفضا کنشانيو نه بر اساس م) سطح سلول تومور يرو
 در ساختار scFv شياست. اگر گرا (و سلول هدف T سلول

CARاميپ الانتق ييژن مورد نظر کم باشد، تواناي، به آنت 
ممکن است منجر به انتقال  ايرا نخواهد داشت و  يکيتحر
 ييکارا CAR-T شود که در هر دو حالت سلول اميپ فيضع

که   CAR-Tيهاسلول گر،يد يوجود نخواهد داشت. از سو
توانند يهدف دارند، م يژن توموريبه آنت ييبالا اريبس شيگرا
سالم هم  يهاسلول يرو يها که به مقدار کمژنيآنت نيبه ا

ها منجر به بروز وجود دارند متصل شده و فعال شدن آن
 حالت استفاده از نيسالم شود؛ در ا يهابافت يرو تيسم

scFv بردن  نيمنجر به از ب توانديتر مکم يبا قدرت اتصال
قدرت  يسازنهيبه ن،ي[. بنابرا29تومورها، نه بافت سالم، شود ]

  سلول ييکارا در ژن،يهر آنت يبرا يمريکا رندهياتصال گ
CAR-T   ها سلول نيا ياحتمال تيسم توانديمؤثر است و م

 ياز مشکلات ساختار ي، برخ1کاهش دهد. در جدول  را
 CAR-Tسلول ييکه منجر به کاهش کارا CAR مختلف ياجزا

 ارائه خلاصه طور به هاآن ييبهبود کارا يهاو راه شوديم 
 .است شده

و  ييشناسا ينواح يرو CAR يمطالعات طراح اغلب
 يهاقسمت نقش و اندمتمرکز شده يداخل سلول يهاقسمت

 يهاسلول ييو کارا ريتکث يبر رو يتراغشائ هيفضاساز و ناح
CAR-T مشخص  حال نينشده است. با ا يبررس يبه خوب

 scFv نيب هيناح) و طول قسمت فضاساز يريپذشده که انعطاف

 گذارريتاث CAR-T کارکرد سلول يبر رو (T لسلو يو غشا
 CD19-CAR-T  يهامثال، مشاهده شده که سلول ياست. برا

با طول  CD20-CAR-T يهاسلول و تربا طول فضاساز کوتاه
[. در 30دارند ] يبهتر يفضاساز بلندتر، کارکرد ضدتومور

 در ساختار IgG3 يلولا هيدو تکرار از ناح ،يگريمطالعه د

TAG-72-CAR يتريقو يياجرا يهاکار برده شد که پاسخهب 
لولا، در  هيتکرار از ناح کيبا  يمريکا رندهيرا نسبت به گ

 مثل IgG يهارکلاسي[. اغلب از ز31] کرديالقاء م  Tسلول
IgG4،IgG2 ، IgG1قلمرو زي، و ن CD8  به عنوان فضاساز

 يترکاربرد گسترده  IgG1ها،آن انيکه در م شودياستفاده م
 .دارد

 يرواحدهايمعمولاً از ز يدرون سلول يرساناميپ ينواح
 OX40 ايو   CD3ζ ،CD28،4-1-BB مثل T سلول اميانتقال پ
فعال کردن  قياز طر اميها، انتقال پو کارکرد آن شونديمشتق م
پس از اتصال بخش خارج  ،يدست نييپا يرهايمس يآبشارها

 يبه هدف است. بخش درون سلول يمريکا رندهيگ يسلول
 ريبا سا بيدر ترک CD3ζ ايو  ييبه تنها CD3ζ شامل توانديم

 يباشد. بر اساس تعداد و نوع نواح يکيکمک تحر يهابخش
، CAR کار رفته در ساختارهب يدرون سلول يکيکمک تحر

 (؛ نسل اول3)شکل  کننديم يبندها را به پنج نسل طبقهآن
CARفيترشح ضع ف،يضع ريدوام و تکث ،ي، موجب آنرژ 

 [.33،32] شديم T يهاآپوپتوز سلول تيو در نها نيتوکاياس
در نسل دوم  زين يکيکمک تحر اميپ ت،يمحدود نيرفع ا يبرا

 [.34] کار گرفته شدهب CAR و سوم
است. در نسل سوم،  28CDمثل  يکيبخش کمک تحر کيو  ζ3CDشامل  CARاست. نسل دوم  ζ3CDقطعه  يفقط دارا CARنسل اول  .CAR  ي گيرندهسعهتو .3شکل

تومور القاء کند. نسل چهارم  هيعل يشتريب يسلول تيشود تا سم ياضافه م L40CD اي 1BB ،40OX ،27CD ،28CD ،ICOS-4مانند  گريد يکيبخش کمک تحر کي
قرار  ζ3CDو  28CD يبخش ها نياست، ب RB2ILکه مشتق از  STAT-JAK ياست. در نسل پنجم، بخش فعالساز 2IL اي 12ILکننده  ديتول يژن اضاف کي يدارا

 [.34دهند ] يرا نشان م يدوام بهتر ه،يناح نيا يدارا T يشده و سلولها T يسلولها يينها زياز تما يريو جلوگ ريتکث کيباعث تحر هيناح ني. اردگي¬يم
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سازه  يدرون سلول يرساناميپ هيناح تيو ماه قدرت
 يسوخت و ساز، و فرسودگ ،يسازفعال يرو يمريکا رندهيگ

 ريمس يسازمثال، فعال ي. براگذاردياثر م CAR-T سلول
 ديتول شيسبب افزا T يهادر سلول  1BB-4يرساناميپ

[ و در 35شده ]  IFN-γو IL2 مثل يالتهاب يهانيتوکايسا
از  يريجلوگ ر،يتکث شيمنجر به افزا زين CAR-T يهاسلول

 يياجرا يهاسلول يداريپا شيو افزا يآپوپتوز، بهبود فرسودگ
است که  يزيفاکتور تما کي  CD28[. در مقابل،36شده است ]
 ياخاطره ييسلول اجرا پيبه فنوت T يهاسلول زيمنجر به تما

 يکيکمک تحر ريمس قياز طر T . فعال شدن سلولشوديم
CD28دي، سبب القاء تول IL2 شيو افزا IFN-γ 37] شوديم-

نشان  ينيبال شيدر مطالعات پ  1BB-4و CD28 سهي[. مقا39
، سرعت CD28 ينسل دوم دارا CAR-T يهاداد که سلول

دوام  يتندرون طي[، اما در شرا41،40دارند ] يعملکرد بالاتر
 قطعه ينسل دوم حاو CAR-T يهانسبت به سلول يترکم

 4-1BB يها[. در مقابل، سلول42،40] ارندد CAR-T يحاو 
4-1BB  با  تيدر حذف تومور دارند اما در نها يترسرعت کم

 نسبت به ياسهيقابل مقا يضدتومور ييگذشت زمان، کارا

CD28 [ سلول40دارند .]يها CAR-T هيناح ينسل دوم دارا 
 ينازيک نيروزيفعال ت يهافيکه تعداد موت CD28 يرساناميپ

 يتندرون طيرا در شرا يترشيو دوام ب ييدارند، کارا يترکم
مشخص شد  گر،يد يهايطراح در[. 43] اندنشان داده

 يرساناميپ ريمس قيکه از طر ياشده يمهندس T يهاسلول
که با  CAR-T يهانسبت به سلول شونديفعال م TCR يعيطب
 يدر هر دو مدل تومورها شوند،يفعال م CD28 يرساناميپ

 [.44،45] کننديبهتر عمل م يو خون مدجا
 

 هاي رفع اين مشکلاتو راه حل cell-T-CAR مشکلات ساختاري .1جدول 
 مرجع راه حل مشکل ساختار

 
 
 
 

ScFv 
 
 
 

 در بدن، شوک آنافيلاکسي  T-CAR کارکرد ضدتوموري کم، دوام کم سلولهاي
 scFvايست قلبي ناشي از ايمني زايي عليه بخش هاي غيرانساني و 

استفاده از نانوبادي به علت 
 VHهمولوژي بالاي آن با 

انساني  scFvانسان، استفاده از 
 شده

[31 ,98 ,99] 

، کاهش T-CARتوانايي کشندگي سريالي کم و افزايش فرسودگي سلول 
اجرايي و خاطره مرکزي، ايجاد سندرم آزادسازي  Tتوليد و دوام سلولهاي 

 اتصال بالا قدرتبه دليل سايتوکاين و ايجاد سميت روي بافتهاي نرمال بدن 

 CAR [100-102]کاهش قدرت اتصال 

 
فضاساز 

 لولا/
 

 [103] فضاسازتغيير طول  کارکرد ضد توموري کم

3CH-2CH مشتق از IgG : مرگ سلولهايT ها از طريق به دليل فعالسازي آن
  CAR فضاساز بخشهاي ميلوئيدي به سلول Fcهاي اتصال گيرنده

، فضاسازناحيه  کوتاه کردن
 منظور به  IgGجهش در 

 هايگيرنده اتصال از جلوگيري
Fc  فضاسازبه 

[104] 

 
 

 
پيام  نواحي

 رساني

در  28CD حاوي نسل دوم T-CAR و گسترش محدود سلولهاي کم دوام
 با بار توموري کم  مبتلا به سرطان خون بيماران

4-کمک تحريکي  بخشافزودن 

1BB 
[105] 

 نسل سوم   T-CAR سلولهايدر CRS*پيام رساني قوي و 
کمک  نواحيکاهش تعداد 

 تحريکي
[101] 

به دليل مرگ بدن نسل سوم در  T-CAR سلولهاي ضدتوموري ضعيف کارآيي
  FasL سلولي ناشي از افزايش بيان

کاهش تعداد نواحي کمک  
 تحريکي

[106] 

 CAR، کاهش تدريجي بيان CARبيان سطحي کم 
پيام  نواحيايجاد جهش در 

جهت افزايش  ζ3CDرساني 
 CARبيان سطحي و دايمرشدن 

[107] 

 28CDنسل دوم حاوي  T-CAR سلولهايدوام و پاسخ ضد توموري کم 

تغيير آسپاراژين به فنيل آلانين 
 . 28CD بخشدر 

هاي زيربخشجهش در 
YMNM  وPRRP  و باقي

از  PYAP زير بخشفقط  ماندن
CD28 

[108] 
[109] 
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. T يهابه سلول يمريکا ژنيانتقال ژن آنت يهاروش
 ياهستهتک يهاسلول يآوربا جمع CAR-T سلول ديتول

 قي. از طرشوديآغاز م مارياز ب (PBMC) يطيخون مح
 يشگاهيآزما طيمحدر  CAR سلول، ژن يمهندس يهاروش

 انيسلول ب نيتا در ا شوديانتقال داده م T و به سلول هيته
شده و مجدداً به  ريتکث شگاهيآزما در هاسلول نيشود. سپس ا

حذف تومور باشند.  يتا واسطه شونديم قيتزر ماريب
ژن خاص به  کيانتقال  يبرا يمختلف يژن يهاروش
 يهاروش جاني[. در ا46وجود دارد ] يانسان T يهاتيلنفوس

 يهادر درمان با سلول يفعل يهاکه اساس روش يانتقال ژن
CAR-T هر بيو معا اي. مزارديگيقرار م ياست مورد بررس 

آورده  2طور خلاصه در جدول هژن ب انتقال يهااز روش کي
 .شده است

 من،يا يابزار يروسيو يوکتورها. يروسيو يوکتورها
از  ياگسترده انواع به هاژن داريانتقال پا يبرا يکارآ و قو

 ينيبال يهاشيپستانداران هستند. در اکثر آزما يهاسلول
 يروسيرتروو اي يروسيو يلنت ي، وکتورهاCAR-T سلول

فعال استفاده  T يهابه ژنوم سلول CAR انتقال ژن يبرا
 يژگيداشتن سه و ليبه دل يروسيروورت يوکتورها. اندشده

انتقال ژن به شدت جذاب، مطرح  ستميس کيمهم، به عنوان 
درج ژن هدف در کروموزوم سلول هدف  ييهستند. اولاً، توانا

 نيا ينسبتاً بالا تيظرف اً،يآن را دارند. ثان داريپا انيو ب
 (kb10 تا حدود) ليطو يژن يهاسازه انتقالوکتورها، اجازه 

 يهاژن رايدارند ز يتروکتورها خطر کم نيا سوماً،. دهديرا م
و خطر  ابندييبه سلول انتقال نم يروسيو يهانيکدکننده پروتئ

 يهابه سلول يروسيو ژنيآنت ياختصاص T يهاسلولحمله 
وجود ندارد. اما  يروسيشده با وکتور و يکاردست
از  ياري)که در بس هاروسيويبرخلاف لنت هاروسيرتروو

مشتق شده از  روسيرتروو يبا وکتورها هايژگيو
 ها،روسيمشترک هستند( و آدنوو کيانکوژن يهاروسيرترو
[. 47شونده را ندارند ]ميتقسريغ يهاآلوده کردن سلول ييتوانا

 يبا وکتورها سهيدر مقا روسيرتروو ياگرچه وکتورها
 ياديبن يهادر سلول ييزاجهش شيبا خطر افزا روس،يويلنت

 نيب ينيتفاوت بال چيکنون همرتبط هستند، اما تا ازسخون
رترو و  يوکتورها قيشده از طر ديتول CAR-T يهاسلول

مدت يطولان يريگيمشاهده نشده است. پ يروسيو يلنت
شده  يمهندس CAR-T يهاتحت درمان با سلول مارانيب

 نينشان داد استفاده از ا ،يروسيرتروو يتوسط وکتورها
 نهيگز يروسيآدنوو ي[. وکتورها49،48] استخطر يوکتورها ب

وارد کردن  يالگو برا کيها به عنوان هستند که از آن يگريد
استفاده  يژن شيرايبه همراه و T به سلول يمريکا رندهيژن گ

به عنوان  AAV6 از وکتور يامثال، در مطالعه يشده است. برا
به  anti-CD19-CAR جهت انتقال ژن يروسيوکتور آدنوو

شده استفاده  يبا استفاده از اندونوکلئاز مهندس T يهاولسل
  [.50] شده است

عوامل  ،يروسيو يوکتورها. DNA ترانسپوزون
 DNA هستند. استفاده از يانهيو پرهز دهيچيپ يکيولوژيب

 نهيانتقال ژن است که هز يروسيرويروش غ کيترنسپوزون، 
، (sleeping beauty) "خفته يبايز" ستمي[. س51دارد ] يترکم

است که با استفاده از آن  يترنسپوزون يهاستمياز س يکي
 يهايبررس يبرا تيفيشده با ک يمهندس T يهاسلول توانيم

هدف  يهايتوال يدارا ستميس نيکرد. ا ديتول ينيبال
به  توانديترنسپوزاز م نيپروتئ قياست که از طر يترنسپوزون
است  نيا مهمدرج شود. نکته  زبانيدر ژنوم م داريصورت پا
نسبت به  يترکم ييزاخفته، جهش يبايز ستميکه در س

 ستميس رايمشاهده شده است؛ ز يروسيو يرترو/لنت يوکتورها
به  يترشيب ليتما ،يروسيو يدارند اما وکتورها يدرج تصادف
 سلول ينيبال يي[. کارآزما52دارند ] يسيرونو يهاسمت مکان

CD19-CAR-T  و  ييترنسپوزون، کارا ستمياستفاده از سبا
 يها[. روش53روش را نشان داده است ] نيبودن ا منيا

چند نوع  ديتول يهم برا PiggyBac ستميمثل س ينيگزيجا
 و CD19-CAR-T يهاشده مثل سلول يمهندس T سلول

HER2-CAR-T بار نياپشت روسيو ياختصاص (EBV) کار هب
استفاده از  ،کيفاز  ينيبال[. مطالعات 55،54رفته است ]

،  EGFR-CAR-Tيهاسلول ديتول يبرا  PiggyBac ستميس
انتقال ژن به  يبرا ستميس نياخطر بودن و امکان استفاده از يب

ماه و  3/7= يماريب شرفتيبدون پ ماريب يبقا) T يهاسلول
 [.56] ماه( را نشان داد 63/15بقا=  يکل نيانگيم

بوده  منيا ي، روشmRNA شنيالکتروپور. شنيالکتروپور
دارد. برخلاف  يراحت يسازآماده ،يکيو از نظر تکن

به درج در ژنوم نداشته  يازين  DNA،mRNA شنيالکتروپور
کند.  انيب T به صورت موقت، ژن هدف را در سلول توانديو م

 کي ديو تول يژن تيمربوط به سم يهايروش نگران نيا
را  يدرج ييزاجهش زيو ن ريمستعد به تکث روسيو يرترو/لنت

ژن مورد  انيدهد تا بياجازه م mRNA شنيندارد. الکتروپور
 يبرا توانديروش م ني. اابديهفته ادامه  کياز  ترشينظر ب

 يهابا بافت تواننديکه م يمريکا يهارندهيگ هياول يغربالگر
 ازبا استفاده  ن،يباشد. بنابرا ديواکنش دهند مف زيسالم بدن ن

 T يهاسلول داريپا ياصلاح ژن ي، نگرانCAR موقت انيب

 زيسالم را ن يهاشده که علاوه بر بافت تومور، سلول يمهندس
که با  يابرطرف خواهد شد. در مطالعه دهنديهدف قرار م

 %90از  شيانجام شد ب mRNA شنياستفاده از الکتروپور
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 تندکرده و توانس انيرا در سطح خود ب CAR ها ژنسلول
[. 57هدف نشان دهند ] يهاسلول هيعل يقو يمنيا يهاپاسخ

مبتلا به  مارانيب يرو ينيکه در فاز بال يگريدر مطالعه د
 يهامکرر سلول قيپلورال و با تزر ميبدخ يومايمزوتل

CAR-T شنيشده با الکتروپور يمهندس mRNA  انجام شد
 جاديبدون ا تواننديم CAR-T يهامشاهده شد که سلول

قابل  يمنجر به اثرات ضد تومور يعيطب يهابافت يت برايسم
 [.58] شوند مارانيدر ب ياملاحظه
، CAR ديپلاسم شنيالکتروپور قيچند مطالعه از طر در

 رندهيگ انيب ييشدند که توانا CAR T يهاسلول ديموفق به تول
. داشتند را هاو فعال کردن آن T سطح سلول يرو يمريکا

 ژن شنيو همکارانش با استفاده از الکتروپور يطاهر

VEGFR2-CAR يهاتوانستند سلول CAR-T تيبا فعال 
 کنندهانيب يسرطان يهاسلول هيتوجه عل ابلق يضدتومور

VEGFR2 قياز طر زيو همکارانش ن ي[. حسن59کنند ] ديتول 
 يهاسلول ديموفق به تول DNA ديپلاسم شنيالکتروپور

PSMA-CAR-T هدف،  يژن سطحيدر حضور آنت شدند که
بردند  نيهدف را از ب يسرطان يهاشده و سلول ريتکث

 يمهندس يهاسلول دياز تول مدهدست آهب اتي[. تجرب61،60]
دو مطالعه، نشان داد  نيدر ا شنيشده با استفاده از الکتروپور

 هاسلول ييتراآلا زانيم شن،يالکتروپور يسازنهيکه با وجود به
 .باشديم نييپا

 ،يوکتور يهاستميبر س علاوه. ژنوم شيرايو يهاستميس
 يدرمانيمنيا يبرا زيژنوم ن شيرايو يهايفناور راًياخ

 چهار. اندمورد استفاده قرار گرفته CAR-T cell زيآمتيموفق
از ژنوم شامل  يخاص ينواح شيرايو يبرا ياصل روش

نوکلئاز ، (ZFN) يانگشت رو يمگانوکلئازها، نوکلئازها
 ستميو س (TALENs) يسيوکننده رونافکتور شبه فعال

Crisper-Cas9 [ اگرچه62هستند .] TALENs و ZFNs  در
 اما اندکار رفتههب T سلول يمهندس ينيبال يهاييکارآزما

حال حاضر،  است. در دهيچيها پآن يبرا نيپروتئ يطراح
  ستميابزارها، س نيمدل از ا نيدتريو جد نيقدرتمندتر

Crisper-Cas9 ديتول يبرا ژن، شيرايو يهاکياست. تکن 
مثل  (off-the-shelf) آماده مصرفCAR-T  يهاسلول
کار هآلوژن ب اي (universal) ريفراگ CAR-T يهاسلول
 TCR ياهمختل کردن و حذف ژن يبرا ها،روش نياند. ارفته

 T يهادر سلول ( PD-1،HLA به عنوان مثال) هاژن ريو سا

 [.65-63] انداستفاده شده ه،ياول
 رندهيحذف گ يبرا ياختصاص TALENs مطالعه نياول در
 GVHD (Graft versus hostاز يريجهت جلوگ T سلول

disease) و حذف CD52يکه بر رو يتي، مارکر لنفوس 

روش امکان  نيوجود دارد، استفاده شد. ا مارانيب B يهاسلول
از  off-the-shelf صورترا به  CAR-T يهاسلول ديتول

افراد مختلف فراهم  يکننده، برااهدا فرد کي T يهاسلول
فرد  کيکه مشتق از  يمحصولات نيچن دي[. تول66] کنديم

از  ياريبس يها را براآن توانيکننده سلول هستند اما ماهدا
 يدرمانمحصولات سلول ديدر تول ياستفاده نمود، انقلاب مارانيب
و  هانآ نييپا تيفي، کT يهاکرده است. تعداد کم سلول جاديا
منجر به عدم امکان  ماران،ياز ب يبالا در بعض يبار تومور اي

سلول را با  ديتول ايشده کارا شده و  يسلول مهندس ديتول
که  يمارانيب يحت ن،يا [. علاوه بر67] کنديشکست مواجه م

چند  يستيانجام شده با تيها با موفقسلول از آن يآورجمع
آن بمانند  يفيمحصول و کنترل ک ديهفته تا چند ماه منتظر تول

تحمل  رقابليغ يتهاجم يهايميبا بدخ مارانيب يزمان برا ني)ا
 يهاسلول ديتول يرو ياديز قاتيتحق ليدل نياست(. به هم

CAR-T يهاآماده مصرف با استفاده از سلولT   آلوژن در
بتوان موانع موجود در درمان با حال انجام است تا 

و  يمنيا يحال، برا . به هردرا به حداقل رسان  CAR-Tسلول
به  ازيآلوژن، ممکن است ن CAR-T يهاکاربرد موثرتر سلول

باشد.  T در سلول (HLA )مثل يترشيب يهامولکول شيرايو
به  CD19-CAR دانشمندان با وارد کردن ژن ن،يعلاوه بر ا

، نه تنها Crisper-Cas9 ياستفاده از فناوربا  TRAC لوکوس
نشان  T سطح سلول يرا رو رندهيگ يو بالا دستکي انيب

و  CAR-T يهاتر سلولکم زيبهتر، تما يرساناميدادند، بلکه پ
 يهانسبت به سلول زين يبهتر يتومورضد تيفعال جهيدر نت

CAR-T شده بودند، مشاهده  وسيترنسد روسيکه با رتروو
 [.68کردند ]
طان با سر وعيش. CAR-T-cell يهاو بازار درمان تياهم

جر ضد سرطان همراه است که من يداروها يتقاضا برا شيافزا
 شرفتيپ ن،ي. علاوه بر اشوديداروها م نيبه رشد بازار ا

 يهادرمان يبرا يدرمانو سلول يدرماندر حوزه ژن يفناور
 ترشيسرطان، سرعت رشد بازار را ب شرفتهيقابل اعتماد و پ

با  يدرمانسلول و ژن ازارشده است که ب ينيبشي. پکنديم
 ارديليم 32/17به  2025، در سال %21سرعت رشد سالانه 

 يبيترک CAR-T بر سلول يمبتن يها. درمانديدلار خواهد رس
ل بازار سلو يبوده و قسمت اصل يدرمانو سلول يدرماناز ژن
 [.69] دهديرا شکل م يدرمانو ژن
 ي، در حوزه2018ارائه شده در سال  يهاتوجه به داده با

 ايدر دن ييدارو يهاتمرکز اکثر شرکت زين يسلول يدرمانيمنيا
 تيمشغول به فعال يدرمانسلول محصولاتتوسعه  نهيکه در زم

بوده  يمريکا رندهيبا گ T يهاسلول يمهندس يهستند، رو
 .(4است )شکل 
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 Tمزايا و معايب روش هاي مختلف در انتقال ژن هدف به سلول هاي  .2جدول 

 مرجع معايب مزايا روش

 الکتروپوريشن
mRNA 

 CAR [46 ,51]ترنسداکشن، بيان موقت  ميزان کم ژن خارجي ايمن، راحت، کم هزينه، بيان سريع 

وکتورهاي 
 ويروسي

  ميزانهاي ژني طويل، بيان دائمي و درمان پايدار، ظرفيت انتقال سازه
 ترنسداکشن بالاي 

پر هزينه، احتمال جهش زايي درجي به دليل 
 ترنسژن، همگن غير بيان  درج تصادفي،

 رونويسي کردن خاموش

 

[46 ,110] 

هاي سيستم
 ويرايش ژن

ترنسژن روي سطح سلول هدف، درج يا حذف  همگنبيان بالاتر و 
کارايي کمتر،  عوارض جانبي اختصاصي ژن هدف و درنتيجه احتمال

 بالا، امکان ويرايش چند ژن
 طراحي پيچيده

 

[111] 

 

DNA بيان دائميآزمايش رهاسازي ساده، ساده،  روش توليدکم هزينه،  ترنسپوزون 
به دليل درج تصادفي  خطر جهش زايي درجي
 ژن در ژنوم سلول هدف

[37 ,51] 

* CRS ؛ اين سندرم در اثر انتشار مقدار زياد و سريع سايتوکاين ها توسط سلولهاي ايمني به داخل خون ايجاد مي شود.سايتوکاين: سندرم آزادسازي 
 

 روشهاي مختلف 2018که در سال  در دنيا هاشرکت کل تعداد . 4کلش

 .[112] اندسلول درماني را در برنامه توسعه خود داشته

 
 T يهادرمان با سلول ياندازه بازار جهان ليو تحل هيتجز

خواهد  يبازار رشد صعود نيا 2028دهد که تا سال ينشان م
(. 5)شکل  ديدلار خواهد رس ارديليم 3/20داشت و به 

 يهارا سلول يدرمان يهاروش نيبازار ا نيترشيب ن،يچنهم
CAR-T ريبا توجه به تاث روديو انتظار م دهديم ليتشک 

 تي، شامل رعا19 ديکوو يمربوط به پاندم يهاتيمحدود
 ،يتجار يهاتيفعال يليو تعط يدورکار ،يفاصله اجتماع

، با 2025سال ، تا  CAR-Tدرمان با سلول يارزش بازار جهان
 [.70] دلار برسد ارديليم 3/15به  %22سرعت رشد سالانه 

 

  [72]بر اساس نوع درمان )ميليارد دلار(  2028تا  2017از سال   Tرشد جهاني بازار درمان با سلولهاي . 5شکل 

را در  ياالعادهخارق يي، کارا CAR-Tبا سلول درمان
از  يدر برخ کهيطورهنشان داده است ب ينيبال يهاييکارآزما

و درمان سرطان  ماريمدت بيطولان يباعث بهبود ماران،يب

 يبرا  CAR-Tچهار فرآورده سلول ديي[. با تا71شده است ]
 نيچند خون،از سرطان  يمبتلا به انواع خاص مارانيدرمان ب

 يهاخود را از توسعه مولکول يمدل تجار ييشرکت دارو
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 رييتغ يسلول يهابه درمان ييدارو يهانيکوچک و پروتئ
 يدارو بي، به ترت2017[. در آگوست و اکتبر سال 72دادند ]

kymriah و سپسYESCARTA   يداروها 2020و در سال  
 Tecartusو Liso-cel هب کايآمر يتوسط سازمان غذا و دارو 

شدند. هر چهار دارو  دييتا يضدسرطان قو يهاعنوان درمان
توسط  Kymriah [.73] دهنديرا هدف قرار مCD19  ژنيآنت

سال که  25درمان کودکان و جوانان تا  يبرا سيشرکت نوارت
 B-ALL (B-cell Acute عود ايدچار مقاومت 

lymphoblastic leukemia) نيا ييشد. کارا ديهستند، تول 
 کامل يبهبود %83دارو  قيبعد از گذشت سه ماه از تزر ،درمان

(Complete Response, CR) يکل زانيمدت مو در کوتاه 
 کهيحال بود، در  (overal response rate, ORR)%83پاسخ 

 [.74] قابل درمان نبود يگريد يدارو چيمقاوم با ه يقبلاً لوکم
YESCARTA و Tecartus توسط شرکت Kite 

Pharma/Gilead Sciences [.75،76] شدند ديتول Yescarta 

 از جمله B سلول يدرمان بزرگسالان مبتلا به لمفوما يبرا

DLBCL ميبدخ ينيرهوچکيغ يلمفوما يهارگروهيو ز 

(NHL) کامل  يبهبود زانيپاسخ و م يکل زانيشد. م ديتول
گزارش  %58و  %72 بيدارو به ترت نيا ادرمان شده ب مارانيب

 مبتلا به مارانيدرمان ب يبرا زينTecartus [. 75شده است ]

mantle-cell lymphoma (MCL) يماريکه دچار عود ب 
کار هاند، بمقاوم شده جيرا يهانسبت به درمان اي و اندشده

 ينيپاسخ ع زانيماه، م 7رفته است. پس از 
 (objective responce rate, ORR)پاسخ کامل  زانيو م

دارو با  نيا ديي[. تا78،77بود ] %67و  %93 بيبه ترت ماران،يب
 LBCL به انيدرمان مبتلا ي، برا2020در دسامبر سال  ريتاخ

[. 80،79انجام شد ] (CLL) مزمن کيلمفوبلاست يو لوکم
 %73 بيبه ترت ، نيزLiso-celکامل يپاسخ و بهبود يکل زانيم

دارو از نظر  نيموجود، ا يهاداده اسبود و بر اس %53و 
خطر يب ليپروفا ،يالتهاب يهانيتوکايسا ديو تول يعصب تيسم

 [.82،81دارد ] يمطلوب
 ژنيکه آنت Ide-cel ي، دارو2021مارس سال  در

BCMA يلومايم پليدرمان مالت يبرا دهديرا هدف قرار م 
 ماه پس از درمان با 10[. 83شد ] دييکننده تاعود ايمقاوم 

Ide-cel28و  %72 ماران،يو پاسخ کامل ب يپاسخ کل زاني، م% 
 يجد يعوارض جانب ماران،يدر اکثر ب کهيگزارش شد در حال

 Cytokine release) نيتوکايسا يمثل سندرم آزادساز

syndrome; CRS)  کاهش  ،يعصب تيسم تر،شيو ب 3درجه
 يسازخون و سندرم فعال يهاسلول

. مشاهده شده است توزيستوسيلنفوه کيتيماکروفاژ/هموفاگوس
Cilta-cel ،سلول کي CAR-T هيعل گريد BCMA  است که

 يخطر بهتر ليو پروفا ييشد و کارا ديي، تا2022 هيدر فور
( CRS3≥ پاسخ کامل بدون %67) نشان داد Ide-cel نسبت به

[84.] 
  CAR-T Cell يو موانع  رشد بازار داروها هاتيمحدود

، عوارض CAR-T cell يهادرمان تيرغم موفقيعل
از جمله  ماران،ياز ب يدر بعض CRS و يعصب تيسم

 شيسبب افزا توانديدرمان است که م نيا يهاينگران
 يداروها زيدرمان و مانع رشد بازار شود. تجو يهانهيهز

CAR-T cell  تحت برنامه REMS (و  يابيارز ياستراتژ
و  ديشد يتا بتوان عوارض جانب شودي( انجام مسکيکاهش ر
مثال،  ي[. برا85و کنترل نمود ] شيها را پاآن زيآممخاطره

تواند از يدارو، م زيهنگام تجو کيفارماکوژنت يهاانجام تست
از عوارض  يريشگيدرمان و پ يبخشاثر شيافزا قيطر

[. 86را به حداقل برساند ] يدرماندارو نهيناخواسته آن، هز
انجام شود تا  ديپس از ورود به بازار با عاتمطال نيچنهم

مورد  هيثانو يهايميو خطر بدخ ماريمدت بيطولان يمنيا
 نيمشکلات ا نيتراز مهم يکي[. 85] رديقرار بگ يبررس

 مارانيب يها است که دسترسآن يبالا اريبس متيمحصولات، ق
 کي نهيهز کند؛يها را محدود مداروها و رشد بازار آن نيبه ا

  YESCARTAهزار دلار، Kymriah 475 محصول زيبار تجو
 410در حدود  Liso-cel متيهزار دلار و ق Tecartus 373 و

 تيمحصول شرکت کا ترنييپا نهي[. هز87باشد ]يهزار دلار م
 نيو توسعه، ب قيتحق نهيشدن هز ميتقس ليفارما احتمالاً به دل

با  رماندوره د کي نهي[. هز88است ] يو دولت يبخش خصوص
است؛  ييمحصول به تنها متياز ق ترشيب CAR-T يهاسلول

عوارض  تيريو مد قيسلول، تزر يآورجمع يهانهيچرا که هز
 ژهيو يهامکرر، بخش مراقبت يهاشدن ياز جمله بستر) آن

 يبرا ل،يدل ني. به همشوديبه آن اضافه م (IL-6 زيو تجو
با  ييو دارو يبهداشت، مراکز خدمات Kymriah متيکاهش ق

بستن قرارداد  يدر حال مذاکره برا سيشرکت نوارت
 نيهستند تا بر اساس ا "بر اساس عوارض دارو يگذارمتيق"

ماه به درمان پاسخ  کيدر عرض  ماريکه ب يقرارداد، فقط زمان
[. در حال 89] نديدرمان را پرداخت نما نهيمراکز هز نيدهد، ا

 بعداً  اما دهنديپاسخ م ماناول به درکه در ماه  يمارانيحاضر، ب
هستند.  نهيهز نيمتحمل پرداخت ا شونديم يماريب عود دچار

 12که پس از  يمارانيدرمان را به ب نهيهز سياگر شرکت نوارت
 يدارو به ازا قيتزر نهيبازگرداند، هز شونديماه مجدداً مبتلا م

 گر،يد ي[. از سو88هزار دلار خواهد بود ] 200فقط  ماريهر ب
 يهاسلول ونديپ نيگزيجا توانديم CAR-T-cell يگاه رچهگ
درمان  نيشود اما در واقع ا ALL  مبتلا به مارانيدر ب ياديبن
هر  نهيمتحمل پرداخت هز ماريسلول است و ب ونديپ يبرا يپل
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و  ديتول نديدر فرا شرفتي[. با پ90دو درمان خواهد شد ]
 نيا متيق ودشيم ينيبشيمحصول، پ ديتول يکل نهيکاهش هز

 .ابديکاهش  ندهيداروها در آ
 ديتول ،يروش درمان نيا نهيکاهش هز يبرا ياستراتژ کي

به صورت آماده مصرف است که  CAR-T-cellمحصولات 
[. 92،91شده است ] ينيبال يهاييوارد فاز اول کارآزما راًياخ
 ريکننده سالم، مقادفرد اهدا کيمحصول از  نيا ديتول يبرا
 يهاشده و با حذف ژن يآورجمع ديگلبول سف ياديز

 يبرا هاسلول ني، امکان استفاده از اHLAدهنده مثل واکنش
بانک  کي جاديخواهد بود. ا ريپذامکان مارانياز ب ياريبس

از  يدوز درمان نيچند يهيو ته  (Master bank)ياصل يسلول
محصول  يکل نهيهز ريموجب کاهش چشمگ ،يديبچ تول کي

 ،هياول وادم يبالا نهيهز ميتقس ليکاهش به دل نيخواهد شد. ا
بچ مربوطه  يفيکنترل ک زيانتخاب سلول و ن ،يسازيمراحل غن

شده است. دو فاکتور  هيته ياز دوزها ياديتعداد ز انيدر م
پرسنل و دفتر  نهيمحصول، هز ديتول يدر ط نهيپرهز يديکل

کاهش  زيرا ن هانهيهز نياتوان يم ييهاکار است که با روش
 يهامحصول در کشورها و مکان ديمثال، تول يداد. برا

 يرويدر حقوق و دستمزد ن ميتر، منجر به کاهش مستقارزان
 ترمکان و امکانات، مقرون به صرفه نهيهز زيکار شده و ن

 CAR-Tسلول  ديتول يسپاربرون ن،يچنهم[. 92] بود خواهد
واجد  يهايآورو فن زاتيتجه يکه دارا يبه مراکز دانشگاه

 Miltenyiستميس اي Cocoon اتورمثل انکوب) GMPالزامات 

Prodigmy) نيتر به او ارزان ترعيسر يهستند سبب دسترس 
 تيماه ي[. محصولات سلول93شود ]يم يروش درمان

قابل  رييها بعد از انجماد تغآن ييدارند چرا که کارا يداريپا
ها را بعد از سلول ياديدرصد ز توانيو م دکنينم ياملاحظه

 نيا ديامکان تول نينمود. بنابرا يابياز ذوب شدن باز
 باشد؛يم ريپذدور از محل مصرف امکان يمحصولات در محل

حمل و نقل و  يهانهياما ممکن است منجر به بالا رفتن هز
 ادغام با[. 92] شود يمرز يهادر ارسال از گذرگاه ريتأخ
 ديتول نديدر فرا راتييتغ يبرخ جاديو ا ديتول يديکل يندهايفرا

 6000از  توانيمحصول را م يکل نهي، هزCAR-T يهاسلول
 جاديا ها،روش ني[. علاوه بر ا92دلار کاهش داد ] 20,000تا 
 مارانيدرمان ب يدر کاهش بار مال زيسلامت ن مهيب يهاستميس

به  يدرمان مهي، مراکز خدمات ب2019موثر است. در سال 
و  CAR-T cell يهادرمان نهيهز نيمنظور پر کردن شکاف ب

 ينگر را براندهيپرداخت آ ستميسلامت، س مهيب يهاپرداخت
 .کردند ياندازراه يبستر مارانيب

 
 
 

 گيريبحث و نتيجه
از درمان  يديجد يحوزه CAR-T يهادرمان با سلول

 ياست. برا ماريب يمنيا يهاسلول يمهندس لهيوسهسرطان ب
 يستيداشته باشد با يمؤثر ييکارا نيکه در بال يمحصول ديتول

و  يمريکا رندهيگ کينسبت به اجزاء مختلف  يشناخت کاف
 دادنشان  ينيمطالعه بال نيمثال، چند يها داشت. براکارکرد آن

را  يمنيا يهاپاسخ ،يبا منشاء موش CAR زکه استفاده ا
 يکرده و منجر به کاهش دوام و عملکرد ضد تومور کيتحر

استفاده  کهيشود، در صورتيم مارانيدر ب CAR-T يهاسلول
را کاهش  ييزايمنيشده، ا يانسان يمريکا يهارندهياز گ

 نييپا ارياگرچه قدرت بس ن،يا [. علاوه بر95،94دهند ]يم
 انيتومور که ب يهاژنيهدف قرار دادن آنت يبرا CARاتصال 

 مهار اثرات يبرا يسالم هم دارند، روش يهاسلول يرو يکم
 on-target/off-tumor يضدتومور ياست، اما عملکردها 

دهد. کاهش قدرت اتصال يرا کاهش م CAR-T يهاسلول
CAR 1-4ينسل دوم دارا يهادر سازهBB نيتوکايسا دي، تول 

در  کهيحال دهد، دريتومور را کاهش م يهاسلول زيو ل
ندارد. افزودن  يچندان ري، تاثCD28 ينسل دوم حاو يهاسازه

 CD38CAR-T يهابه سلول CD28 يکيقلمرو کمک تحر
)dK>1.9  ×610− نييپا اريکه قدرت اتصال بس BB1-4 يدارا

M) يندگارکنترل رشد تومور و ما ن،يتوکايسا ديدارند، تول 
[. 96] دهديارتقاء م ياديز زانيها را در بدن به مسلول نيا

دارند،  يترفضاساز کوتاه هيکه ناح CD19CAR-T يهاسلول
تر طول کوتاه کهيحال دارند، در يبهتر يکارکرد ضدتومور

 يعملکرد ضدتومور CD20CAR-T يهافضاساز در سلول
اتصال  تقدر يسازنهيبه ن،ي. بنابرادهديمکاهش ها را آن
ژن يهدف قرار دادن آنت يبرا يارهيزنجتک يباديآنت

 يريپذفضاساز با طول و انعطاف هياستفاده از ناح ،يتومور
در  يکاملاً انسان يخارج سلول ياستفاده از نواح زيمناسب و ن

که قادر به انتقال  يدرون سلول رساناميپ يهابا بخش بيترک
 تيموجب تقو توانديم دباشن TCR يعيطب ريمس قياز طر اميپ

 ي، کاهش عوارض جانبCAR-Tسلول  يکارکرد ضدتومور
 شوند. يبهبود شاخص درمان جهينرمال و در نت يهاسلول يرو

 رييهر نوع تغ جاديمختلف انتقال ژن، امکان ا يهاروش
و  ينيبال شي. در مطالعات پکنديرا فراهم م Tدر سلول  يژن
 يروسيو ي، اغلب از وکتورهاCAR-T يهاسلول ديتول ينيبال
 زانيم رايز شودياستفاده م Tانتقال ژن به سلول  يبرا

 ليوط يهاداشته و قادر به انتقال ژن ييترنسداکشن بالا
 انيب يبرا زين يگريد يهاستميس ن،يا . علاوه برباشنديم

از ژنوم  ياختصاص يدر نواح CAR داريو پا افتهي شيافزا
استفاده شده است. به عنوان مثال، ترنسفکشن  Tسلول 
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نشان داد  CAR ديبا پلاسم PhiC31  نتگرازيا ميزمان آنزهم
 CAR انياز ب ترشيبرابر ب 30روز،  30، پس از CAR انيکه ب

استفاده از  راًي[. اخ97بوده است ] ميآنز نيبدون استفاده از ا
 يهاسلول ديتول ليبه دل زين Crisper-cas9ژن  شيرايو ستميس

CAR-T  آماده مصرف مورد توجه قرار گرفته است. در
-Crisper ژهيوهژن ب شيرايو يهاستميانتقال س تيگذشته، قابل

Cas9 يبالا تيو حساس تيصشده و اختصا يبررس مارانيبه ب 
 [.63آن نشان داده شده است ]

 لي، به دلCAR-T-cellبه درمان  ياز عدم دسترس يبخش
و کاربرد  شوديم ليتحم مارياست که به ب ينيسنگ يبار اقتصاد

محصولات در  نيا ديو تول يسپار. برونکنديآن را محدود م
محصولات آماده  ديتول يتر و تمرکز بر روارزان يهامکان

درمان و  نيا نهيبر کاهش هز ياعمده ريتاث توانديمصرف م
ابتکار در  جاديداشته باشد. با ا مارانيب ترشيب يدسترس

بازپرداخت،  ينهادها روديانتظار م مه،يب يهاستميخدمات س
رشد بازار داشته باشند. با توجه  ريمس رييدر تغ ياعمده ريتاث

کننده دواريام ينيبال جيو نتا CAR-T-cell يشش دارو دييبه تا
محصولات ژن و سلول  ديبه تول ييدارو عيصنا اقيها، اشتآن

 روديروند رو به رشد بازار فروش آن، انتظار م زيو ن يدرمان
 يهاضدسرطان، فرآورده ييمحصولات دارو ينسل بعد

 CAR-T-cell گفته  زين "زنده يداروها" هاباشند که به آن
 CAR-T-cellبر اساس  يسلول يها. اگرچه درمانشوديم
از  يمبتلا به انواع خاص مارانيدر ب هادرمان نيتراز موفق يکي

 نيچن ديتول يبرا قاتيبوده است اما تحق يخون يهاسرطان
 يهاسرطان ژهيوهب هاسرطان ريجهت درمان سا يمحصولات

 يهانهيجامد ادامه دارد. تلاش محققان در جهت کاهش هز
 يهاستميکنار ابتکار س در ن،ينو يهايفناور قياز طر ديتول

 يمربوط به بار اقتصاد يهاچالش توانديسلامت م مهيب
 درمان را مرتفع سازد. نيبه ا مارانيب يو عدم دسترس نهيپرهز

 مارانيب يدسترس يمطرح شده برا يهاتيبر محدود علاوه
و انتخاب  يياز جمله شناسا يگريد يهاداروها، چالش نيبه ا
 طيزمحيمربوط به ر يهاتومور، چالش يژن اختصاصيآنت
 يفرار تومور، جداساز يهاسميجامد، مکان يتومورها دهيچيپ

شده و  يمهندس T يهااز سلول يخاص پيفنوت قيو تزر
است در  ازيداروها وجود دارد که ن نيا يجانب رضعوا

 . ها پرداخته شودآن ترشيب يبه بررس يمطالعات بعد
 

 تشكر و قدردانی
و در  رانيا توپاستوريانست يمال تيمطالعه تحت حما نيا

. از زحمات تمام ديمؤسسه انجام گرد نيا يمونولوژيبخش ا

اند کمال تشکر داشته يمطالعه همکار نيکه در انجام ا يدوستان
 .ميرا دار
 

 مشاركت و نقش نويسندگان
: ايده و طراحي مطالعه، يمنصور عهيزاده و شففيزهرا شر

: زادهيقل رهيمقاله، من هي: نگارش نسخه اوليمنصور عهيشف
شکرگزار:  يو محمدعل يعبدل اريها، شهرداده يآورجمع

 زي: آناليريو محسن بص ياژدر لاينگارش قسمت بحث، سه
 دگانهمه نويسن ،ييمقاله نها شيرايزاده: وفيزهرا شر ج،ينتا

 .نسخه نهايي مقاله را تاييد نمودند
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Introduction: Today, treatment with CAR-T cells is accepted as an effective treatment for blood malignancies. 

CAR-T cells are autologous T cells that are engineered by gene transfer techniques to express a chimeric antigen 

receptor (CAR). Despite the promising results and the approval of six CAR-T cell products; these products have not 

yet been approved for solid tumors. In addition, the high cost of treatment with CAR-T cells has limited patients' 

access to these life-saving drugs. Therefore, key considerations in the design and development of CAR-T cells 

should be defined and methods of reducing the cost of this treatment method should be investigated. 

Materials and Methods: This study was performed based on an accurate bibliography through research 

databases such as PubMed, Scopus, Web of Science, and Google Scholar search engine, as well as the websites of 

pharmaceutical companies. 

Results: CAR synthetic receptors contain an antigen-recognizing extracellular region that connects to the space-

forming, transmembrane and intracellular messenger regions. Each part of the CAR structure affects some functions 

of CAR, including target recognition, activation and cell lysis. So far, five generations of CAR-T cells have been 

developed to improve the messaging capacity of these cells. In addition, gene transfer systems such as 

electroporation, transposon and genome editing systems have been introduced as an alternative to viral vectors to 

produce safe and affordable CAR-T cells. Also, the development of ready-to-use products, product production in 

places far from the place of consumption, new pricing platforms and methods, and health insurance system 

initiatives have been suggested as ways to reduce prices. 

Conclusion: In this article, an overview of how to develop CAR-T cells, important factors in the design of 

chimeric receptors, different methods of gene transfer and solutions to reduce the cost of this treatment were 

discussed. By using these strategies, the potential of CAR-T cells in cancer immunotherapy can be fully utilized. 

 

Keywords: Chimeric antigen receptor, Cancer Immunotherapy, CAR design, Gene Transfer techniques, Cost 

reduction 
 

 

* Corresponding author. +98 21 64112114     zsharifzadeh@gmail.com  Received: 17 Aug 2021 ; Accepted: 2 Oct 2022 

         

  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-7221-fa.html
http://www.tcpdf.org

