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کایمریک هايپذیرندهبروزدهندهTهايسلولازاستفادهخونی باهايبدخیمیدرمان
)CAR(

2اشتري، اکبر 1غزاله بردباري، 1چیذريزهرا 

ارشدکارشناس.1

فنی آزمایشگاهمسئول.2

در سال Tسلولکایمریک ژنیآنتیهايگیرندهتکنولوژيازکلینیکی انسانی با استفاده هايآزمایشاولین نتایج 
منتهی شده انتشار یافت و از آن زمان توسط مقالات فراوان ادامه یافت که به نتایج ارزشمند و جالبی2006

یک.باشدمیایمنی هايگیرندهمهندسی ژنتیکی اساس بر Tسلولکایمریک هايگیرندهساختمان . است
را باديآنتیی از زنجیره سبک و سنگین یک یکه توالاست پپتیداین است که این گیرنده یک پلیتعریف ساده 

تغییرات بعدي و اصلاحات .باشدمیξزنجیره ازجملهTسلول رسانیپیامکه در اتصال با سیستم کندمیبیان 
، CD27مانند Tدیگري از سلول تحریکی هاي کمکدن دومنمختلف بر این طراحی اولیه باعث اضافه ش

CD28 ،CD134یاCD137 شدکایمریک هايگیرندهبه.

:)CAR(کایمریکژنیآنتیهايگیرنده
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شکل و عملکرد

CAR ن گذرنده از غشا که باعث لنگر دومیک ن لولا،دومشونده به هدف، یک سلولی متصلخارجن دومشامل
دومن .)1شکل (باشدمیداخل سلولی رسانپیامدومن و یک یا چندین شودمیدر غشاي سلول CARانداختن 

طبیعت . تشکیل شده است) FV(باديآنتیاز بخش متغیر زنجیره سبک و سنگین معمولاًشونده به هدف متصل
، متفاوتافتدمیاتفاق MHCو لیگاند پپتیدي متصل به TCRبا لیگاند خود از آنچه که بین CARواکنش بین 

لیگاند - TCRلیگاند بسیار بیشتر از -باديآنتیبین ) avidity(و میل پیوندي تام )affinity(پیونديمیل . است
شناسایی برخلافو بنابراین کنندمینشده سطح سلولی را شناسایی پردازشهايپروتئینها CAR.باشدمی

نسبت روازاینو باشدمیژنآنتیمستقل از پردازش و عرضه CAR، شناسایی هدف توسط TCRتوسط ژنآنتی
این CARضعفنقطهتنها . ، مقاوم استباشدمیHLAفرار تومورها که همان از دست دادن رایجبه مکانیسم 

که توانایی TCRشبه CARیک اخیراًاگرچه داخل سلولی را شناسایی کند،هايمولکولتواندنمیاست که 
اختصاصیلاًکامرا دارد، معرفی شده است که MHCدر شیار WT1داخل سلولی ژنیآنتیپپتیدهايشناسایی 

بر سطح CARناحیه لولا براي بیان . حاصل شده استIgG4یا CD8هايمولکولاز معمولاًلولا ناحیه.است
به CARاتصال . شودمیشونده به لیگاند بخش متصلپذیريانعطافناحیه لولا باعث .سلول بسیار مهم است

هاگروهبرخی.باشدمیξCD3که بطور معمول زنجیرهشودمیرسانپیاملیگاند باعث انتقال پیام از طریق دومن 
ازجملهتحریکی کمکهايمولکولهمراهی . کنندمیاستفاده FCγهايگیرندهحاصل از رسانپیاماز دومن 

CD27،CD28،CD34(OX40) ،CD137(4-1BB) ،CD244 یاICOSباعث افزایش اثرات تواندمی
تحریکی بود اولین مولکول کمکCD28.شودمیTشود و بنابراین باعث بقا و تکثیر سلول ξزنجیره رسانیپیام

و نیز نسبت به مهار گردید IL-2باعث افزایش تولید توجهیقابلاستفاده شد و بطور CARکه در ساختمان 
.تنظیمی مقاوم بودTهايسلولتوسط 
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CARآناتومی . 1شکل

به بیمارهاآنو انتقال شدهمهندسیهايسلولو تکثیر Tهايسلولانتقال ژن به 

هاسلولجدا شده و (Apheresis)آفرزیسبیمار با استفاده از روش خون محیطی ايهستهتکهايسلولابتدا 
.شوندمیکشت داده ،مناسب باشدTهايسلولبراي تکثیر کهتحت شرایطی

هایی تکنیکاز ،بیمارانTهايسلولداخلبهکایمریکژنیآنتیکننده گیرنده توالی ژنتیکی کدانتقالمنظوربه
یا هاویروسمنظور از وکتورهاي لنتیبدین.شودمیاستفاده ویروس وابسته بهپایه ویروس یا غیربر

مقایسه با وکتورهاي در.شودمیادغام در ژنوم سلول میزبان استفاده منظوربههاویروسرتروگاما
هم ادغام شوند و نسبت شوندمیی که تقسیم نهایسلولدر توانندمیویروسی یگامارتروویروسی، وکتورهاي لنت

.را انتقال دهندDNAاز تريبزرگتوالی توانندمیبه فاکتورهاي مهارکننده میزبان هم مقاومند و 

. باشدمیهاآنو نیاز به نیروي متخصص جهت تولید هاآندن از معایب استفاده از وکتورهاي ویروسی پرهزینه بو
ها استفاده از سیستم شرواینازیکی.باشندمیترایمنتر و صرفهبهمقرونهزینه ازنظرغیرویروسی هاي تکنیک
.را انتقال دهد و بیان بالاي ژن را حفظ کندتريبزرگمحموله تواندمیکه باشدمیپوزاز ترانس/پوزونترانس
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در ) CD3)OKT3بر ضد باديآنتیتوسط Tهايسلولتحریک وسیلهبهشدهمهندسیهايسلولتکثیر این
یا به همــــــــــــــــراه anti-CD28تحریکی مانند کمکهايباديآنتیحضور حضور یا عدم

هايسلولاز توانمیطورهمین. شودمیانجام IL-21یا IL-2،IL-7 ،IL-12 ،IL-15هایی مانند سایتوکاین
ویروس تغییریافتههايسلولدیده یا اشعهK562توموري هايسلولساختگی مانند ژنآنتیکنندهعرضه

.نیز استفاده کرد) EBV(باراپشتین

درهاسلولاینتزریقدنبالبه).2شکل (شودمیبه بیمار تزریق CARدهنده بروزTهايسلولاین درنهایت
محلدرخودتکثیرباشدهمهندسیTهايسلول.روندمیبیماريمحلبهTهايسلولبیماران،خونگردش
این.شودمیالقاهاآناجراییعملکردهايوشدهفعالخودهدفشناساییباوکنندمیپیداتجمعبیماري
محیطوایمنیتنظیمیهايسلولهدف،هايسلولازحاصلکنندهسرکوبومهاريهايپیاممقابلدرهاسلول
).3شکل(مانندمیباقیبرودبینازتومورکهزمانیتاوکنندمیمقاومتتومور

به بیمارهاآنو انتقال شدهمهندسیTهايسلولمراحل تولید . 2شکل
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Tمراحل ایمونوتراپی موفق سلول . 3شکل

هايسلولکارآمدي با طوربه) ALL(حادو لوسمی لنفوسیتی ) CLL(مزمنبیماران مبتلا به لوسمی لنفوسیتی 
هايسلولکه در سطح Bسلولیک شاخص عمومی (باشند میاختصاصیCD19که براي CARدهنده روزب

.اندشده، درمان )یابدمیتوموري نیز بروز 

و CD22،CD23،ROR1مختلف مورد هدف قرار گرفته است تحقیقاتکه در Bسلول هايژنآنتیاز دیگر 
.شودمیبیان B-ALLلنفوئیدي سلول بالغ مانند هايبدخیمیبه میزان زیادي در CD22. استزنجیره سبک 

CD23 هايسلولبر سطحCLL هايسلولو مطالعات مختلف نشان داده است که شودمیبیانTدهنده بروز
CARعلیهCD23لاین مشابه باعث جلوگیري از رشد سلCLLدنشومی.ROR1 یک تایروزین کیناز گذرنده از
هاي آدیپوز سلولو به میزان ناچیزي در شودمییافت MCLو CLLبدخیم در Bهايسلولکه در باشدمیغشا 

ورد هدف قرار بدهد در را مROR1و مطالعات کلینیکی که شودمیبیان Bسازهاي سلول طبیعی و برخی پیش
که همراه با Bسلول هايبدخیمیدر تواندمیمورد هدف قرار دادن یکی از دو زنجیره سبک . حال انجام است
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Bسلول هايبدخیمیامروزه مطالعات کلینیکی براي درمان . بیان زنجیره سبک بر سطح سلول است، مفید باشد

.باشدمیدر حال انجام CARدهنده بروزTهايسلولبا کمک 

CARدهنده بروزTهاي درمان لوسمی میلوئید حاد با استفاده از سلول

، پیدا کردن هدفی که بر سطح باشدمیبنیادي هماتوپوئتیک هايسلولیک بدخیمی AMLکهازآنجایی
هماتوپوئتیک طبیعی نباشد چالشی را در پیش روي محققان هايسلولبدخیم باشد ولی بر سطحهايسلول

، در شودمیاولیه هماتوپوئتیک شناخته ژنآنتیعنوانبهکه ) IL-13)CD123گیرنده αزنجیره.قرار داده است
سازهاي مغز استخوان طبیعی هم بیان سطح پیشبرطورهمینو شودمیبیان AMLبسیاري از بیماران 

هايسلولباعث از بین بردن CARدهنده بروزTهايسلولتوسط ژنآنتیهدف قرار دادن این ینبنابرا،شودمی
میلوئید هايسلولکه بر سطح استCD33ژنآنتی،AMLدر میان دیگر اهداف درمانی براي . شودمیسازخون

هاسلولباعث تخلیه این مثبت هستند CD33ازنظری که هایسلولو مورد هدف قرار دادن شودمینابالغ بیان 
یک.شودمیطبیعی بیان هايبافتگسترده بر سطح طوربهکه استیک مولکول چسبندگی CD44. شودمی

. شودمیمیلوما بیان هايسلولو برخی AMLهاي برخی بلاستبر سطحCD44v6ایزوفرم این مولکول به نام 
.شوندمیموشی هايمدلتوموري مناسبی در باعث اثرات ضدCD44v6بر ضد CARدهنده بروزTهايسلول

CARبروزدهنده Tهاي درمان لنفوماي هوچکین با استفاده از سلول

طالعه در چندین م. شوندمیشناسایی CD30بیان مداوم وسیلهبهبدخیم در لنفوماي هوچکین Bهايسلول
دهنده بروزTهايسلولوسیلهبهتوانندمیCD30ژنآنتیازنظرهاي سلولی مثبت نشان داده شده است که لاین

CARاز طرفی ،مورد هدف قرار داده شوندCD30 هايسلولبر سطح برخی ازT و بنابراین شودمیفعال بیان
شده هاي مهندسیسلولباعث پیشبرد مرگ تواندمیتئوریک ازنظرCD30بر ضد CARدهنده بروزTهايسلول

در درمان لنفوم هوچکین هنوز در حال انجام CD30در زمینه هدف قرار دادن تحقیقات.شودتوسط همدیگر 
.باشدمی
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CARدهنده بروزTهايسلولبا استفاده ازTهاي سلول درمان بدخیمی

اولین و . باشدمیبسیار مشکل ژنآنتیدهنده بروزTهايسلولبدخیم توسط Tهايسلولهدف قرار دادن 
لنفوماهاي برخی.بدخیم یافت شودTکه فقط بر سطح سلول باشدمیی ژنآنتیمسئله هدف قرار دادن ترینمهم

مورد هدف CARدهنده بروزTتوسط سلول توانندمیتئوري ازنظرو کنندمیرا بیان CD30مولکول Tسلول 
.دنقرار بگیر

CARدهنده بروزTهاي درمان میلوما با استفاده از سلول

یک پروتئوگلیکان هپارین CD138.کندمیبیان را CD38و) CD138)syndecan-1میلوما میزان بالایی 
طوربهعلاوه بر آن است،سل ستم هماتوپوئتیک محدود به پلاسماکه بیان آن در سیباشد میسولفات غشایی 

تواند میCARدهنده بروزTو هدف قرار دادن آن توسط سلولشودمیتلیوم هم بیان بر سطح اپیايگسترده
باشد که بر سطح بسیاري از میرسانیپیامیک مولکول مهاري CD38.تلیالی شودباعث التهاب در سطوح اپی

و همین موضوع باعث نگرانی در هدف قرار دادن شودمیتوانه میلوئیدي و لنفوئیدي بیان چندسازهايپیش
CD38 توسط سلولTدهنده بروزCARشده در میلوما دف بعدي شناختهه. شودمیBCMAاز است که

شود و باعث میسل بیان بالغ و پلاسماBو بر سطح سلول باشدمیدهنده تومور خانواده گیرنده فاکتور نکروز
مختلفی بر پایه هدف قرار دادن مطالعات.شودمیبا طول عمر بالا در مغز استخوان هايپیشبرد بقاي پلاسماسل

BCMA توسط سلولTدهنده بروزCARگلیکوپروتئین.انجام شده استCS1 هاي سلولبر سطح بیشتر
گر، دیهايلنفوسیتبه میزان کمی بر سطح همچنین،شودمیطبیعی بیان هايمولتیپل میلوما و پلاسماسل

ار دادن این که در مورد هدف قرنگرانی. شودهاي دندرتیک فعال هم بیان میسلولهاي فعال و مونوسیت
Tوسیله سلول شود درمان بهفعال است که باعث میTهاي ژن وجود دارد بیان آن بر سطح سلولآنتی

توسط یکدیگر در محیط کشت یا CARبروزدهنده Tهاي از بین بردن سلولموجب CS1علیه CARبروزدهنده 
علیه CARبروزدهنده Tاستفاده از سلول ◌ٔ درزمینهمختلفی مطالعات. در داخل محیط بدن بیمار شود

CD44v6اصلی این است که نگرانی.در میلوما وجود داردCD44v6شودمیها هم بیان بر سطح کراتینوسیت.

:منابع براي مطالعه بیشتر
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