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 ُ     چکیذ 
 یطزٞٝ اذ یه ی، عCAR-T  ٚCAR-NK یػٜٚ ثٝ قسٜ، یٟٔٙسؾ یٞب ثط ؾَّٛ یٔجتٙ ایٕٛ٘ٛتطاپی ّذف:

 ٞبی یٕیثبض زض زضٔبٖ ثسذ یٗ٘رؿت CAR-T یٞب وطزٜ اؾت. ؾَّٛ یدبززض زضٔبٖ ؾطعبٖ ا یبزیٗثٙ یتحِٛ

ط یچكٍٕ یٙیثبِ یتثب ٔٛفم یطٞٛچىیٗغ یٞب حبز وٛزوبٖ ٚ ِٙفْٛ یهِٙفٛثلاؾت یٔب٘ٙس ِٛؾٕ یذٛ٘

-CD28  ٚ4ٔب٘ٙس  یٕٛلاتٛضیاؾت-وٛ ٞبی یٗثب افعٚزٖ زٚٔ CARٔرتّف  یٞب اؾتفبزٜ قس٘س. تٛؾقٝ ٘ؿُ

1BB زض ٔمبثُ، یسٞب ٌطز ؾَّٛ یٗا یٚ لسضت ضستٛٔٛض یساضیٔٛخت ثٟجٛز پب .CAR-NK ٝای یٙٝفٙٛاٖ ٌع ث 

 ؾبذتٝ اؾت. حضا ٔغط یهٚ اؾتفبزٜ آِٛغ٘ یتوبٞف ؾٕ یكتط،ث یٕٙیثٝ ا یبثیأىبٖ زؾت یٗ،٘ٛ

 یٔقتجط، ٔجب٘ یٔٙس ٔٙبثـ فّٕ ٔطٚض ٘ؾبْ یىطزٚ ثب ضٚ پػٚٞكی–یّیٔمبِٝ ثٝ ضٚـ تحّ یٗا ٔٛخٛز: یٞب ضٚـ

ضا  یٚ ٔمطضات یٚ ٔلاحؾبت اذلال ٞب یتٔحسٚز یٙی،ثبِ یٞب ، زازCAR-T  ٚCAR-NKٜٚ فّٕىطز  یعطاح

غْ٘ٛ ٚ  یطایف، TRUCKsٚ ی،ا چٙسٔٙغمٝ یٞبCARٔب٘ٙس  یطاذ ٞبی ی٘ٛآٚض یٗوطزٜ اؾت. ٕٞچٙ یثطضؾ

 . قٛز یٔ یُخبٔس تحّ یزض تٛٔٛضٞب یطیوبضٌ ا٘ساظ ثٝ چكٓ

 قٛز یٔحؿٛة ٔ یذٛ٘ یٞب ؾطعبٖ یزضٔبٖ اؾتب٘ساضز ثطذ CAR-T زٞس یٔغبِقبت ٘كبٖ ٔ یح٘تب :ّب یبفتِ

ٔب٘ٙس  یوطزٜ اؾت؛ ٞطچٙس فٛاضض یدبزا یٕبضاٖزض ث ٔست یعٛلا٘ یٚ ثمب یپبؾد زضٔب٘ یثبلا یٞب ٚ ٘طخ

-CAR یٞب ٔمبثُ، ؾَّٛ زضا٘س.  وطزٜ یدبزا یخس یتٔحسٚز یؿیتیٚ ٘ٛضٚتٛوؿ یتٛویٗؾ یؾٙسضْ آظازؾبظ

NK یٔقطف  یهآِٛغ٘ یسأىبٖ تِٛ٘یع وٕتط ٚ  یتلبثُ تٛخٝ، ؾٕ یثب اثطثرك یٝاِٚ یٙیثبِ ٞبی ییزض وبضآظٔب 

 اؾت.  یچبِف انّ CAR-Tٞب ٘ؿجت ثٝ  وٕتط آٖ یطٚ تىث یا٘س، اٌطچٝ ٔب٘سٌبض قسٜ

زض  یپطـ ا٘ملاث یهٌبْ ثّٙس، وٝ  یه، ٘ٝ تٟٙب CAR-T  ٚCAR-NK یٞب ثب ؾَّٛ یٕٛ٘ٛتطاپیا :گیزی یجًِت

 یٞب ؾلاح لسضتٕٙس زض ثطاثط ؾطعبٖ یهأطٚظٜ ثٝ فٙٛاٖ  CAR-T. اٌطچٝ قٛز یزضٔبٖ ؾطعبٖ ٔحؿٛة ٔ

 ؾس ضاٜ آٖ ٞؿتٙس. یٙٝ ٞب،ٚ ٞعخب٘جی فٛاضو ٕٞچٖٛ  ییٞب چبِف أب، اؾت قسٜ یتتثج یذٛ٘
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 ِهقذه .1

ٔقضلات ؾلأت  ٗیتط اظ ٟٔٓ یىیؾطعبٖ ٕٞچٙبٖ 

 یٞب كطفتی. ثب ٚخٛز پضٚز یزض ؾطاؾط خٟبٖ ثٝ قٕبض ٔ

 طیٚٔ ٔطي عاٖیٚ زضٔبٖ، ٔ میتكر یٞب ٙٝیٌؿتطزٜ زض ظٔ

 یٞب اظ چبِف یىیٕٞچٙبٖ ثبلاؾت ٚ ثٝ  یٕبضیث ٗیاظ ا ی٘بق

 قسٜ اؾت. ُیتجس یٚ پػٚٞك یثٟساقت یٞب ٘ؾبْ یانّ

 

 هسئلِ ثیبى -2

ٚ  زضٔب٘ی یٕیق ی،ٔب٘ٙس خطاح یهولاؾ ٞبی زضٔبٖ

اظ ٔٛاضز اثطثرف ٞؿتٙس، أب  یبضیاٌطچٝ زض ثؿ ی،پطتٛزضٔب٘

 یزاض٘س. ثطٚظ فٛاضو خب٘ج٘یع  یتٛخٟ لبثُ ٞبی یتٔحسٚز

ٔمبٚٔت  یطیٌ ٚ قىُ یٕبضیفٛز ث یاحتٕبَ ثبلا یس،قس

قٕبض  ٞب ثٝ زضٔبٖ یٗا یٞب چبِف یٗتط اظ خّٕٝ ٟٔٓ یی،زاضٚ

 یط،اذ یٞب ٛخت قسٜ اؾت وٝ زض ؾبَٔؿئّٝ ٔ یٗ. اضٚز یٔ

 ،تط فبضضٝ ٚ وٓ تط یاذتهبن یٗ٘ٛ یزضٔب٘ یٞب ثٝ ضٚـ یبظ٘

 یٕٛ٘ٛتطاپیا یبٖ،ٔ یٗا زض اظ ٌصقتٝ احؿبؼ قٛز. یفث

زض زضٔبٖ ؾطعبٖ ٔغطح  یا٘ملاث یىطزٞبیاظ ضٚ یىیفٙٛاٖ  ثٝ

ثسٖ  یٕٙیا یؿتٓؾ یشات ییتٛا٘ب یٝوٝ ثط پب یضٚق .قسٜ اؾت

اؾتٛاض اؾت.  یٓثسذ یٞب ثطزٖ ؾَّٛ یٗاظ ثٚ  ییزض قٙبؾب

 یطیوبضٌ ثب ثٝ تٛاٖ یٔ یبوٝ آ یٙدبؾتا یپطؾف انّ

 یٞب زضٔبٖ ٞبی یتثط ٔحسٚز قسٜ، یٟٔٙسؾ یٕٙیا یٞب ؾَّٛ

 غّجٝ وطز؟ یقیعج یٕٙیپبؾد ا یشات یٞب ٚ ضقف یهولاؾ

ٕٞبٖ  یب قسٜ، یٟٔٙسؾ یٞب ثط ؾَّٛ یٔجتٙ ٞبی زضٔبٖ

(ACT)زض آیٙس یپطؾف ثٝ قٕبض ٔ یٗثٝ ا یٗ٘ٛ ی، پبؾر .

اٞساوٙٙسٜ زض ذبضج اظ  یب یٕبضث یٕٙیا یٞب ضٚـ، ؾَّٛ یٗا

 یضستٛٔٛض ییتب تٛا٘ب قٛ٘س یانلاح ٔ یىینٛضت غ٘ت ثسٖ ثٝ

 یٗا ا٘ٛاؿ یٗتط ٚ ٔٛفك تطیٗ اظ ٟٔٓ یىیٌطزز.  یتٞب تمٛ آٖ

ا٘س زض زضٔبٖ  ٞؿتٙس وٝ تٛا٘ؿتٝ CAR-T یٞب ؾَّٛ یىطز،ضٚ

 یساضپبؾد وبُٔ ٚ پب یٞب ٘طخ ی،ذٛ٘ ٞبی یٕیثسذ یثطذ

وٝ  یٍطیحبَ، پطؾف ز یٗ. ثب ا>1=وٙٙس  یدبزا ای ؾبثمٝ یث

فٕستبً ثٝ  ٞب یتٔٛفم یٗآٖ اؾت وٝ چطا ا قٛز یٔغطح ٔ

خبٔس ٞٙٛظ  یٚ زض تٛٔٛضٞب ٜٔحسٚز قس یذٛ٘ یٞب ؾطعبٖ

٘فٛش  یط٘ؾ یٔكىلات یبآ قٛز؟ یٔكبٞسٜ ٕ٘ یٔكبثٟ ییوبضا

 یعتٛٔٛضیض یظزض ٔح یٕٙیثٝ ثبفت تٛٔٛض، ؾطوٛة ا ی٘بوبف

 ٞب یتٔحسٚز یٗٞب زض ثسٖ فبُٔ ا ؾَّٛ ییٗزٚاْ پب یب

 ا٘تكبضچٖٛ ؾٙسضْٚ  یثطٚظ فٛاضض یٍط،ز یؾٛ اظ ٞؿتٙس؟

 یٞب ٔطتجظ ثب ؾَّٛ یؿیتیٚ ؾٙسضْ ٘ٛضٚتٛوؿ 1یتٛویٗؾ

زضٔبٖ  یٗا یضٚ یفضا پ یٟٕٔ یٞب چبِف یع٘  2یٕٙیٔؤثط ا

وٝ  یس ٞؿتٙسقس یلسض فٛاضو ٌبٜ ثٝ یٗلطاض زازٜ اؾت. ا

ٚ  3یّیعٚٔتثب تٛؾ یفٛض ییثٝ زضٔبٖ زاضٚ یبظ٘

 یفؾؤاَ پ یٗا یدٝ،زض ٘ت قٛز. یٔ ایدبز یىٛاؾتطٚئیسٞبوٛضت

ضا ثٝ وبض  یٕٙیا یٞب اظ ؾَّٛ ی٘ٛف تٛاٖ یٔ یبوٝ آ آیس یٔ

ب زاقتٝ أ CAR-T یٞب ٔكبثٝ ؾَّٛ یٌطفت وٝ اثطثرك

 فٛاضو ضا ٘ساقتٝ ثبقس؟ یٗذغط ثطٚظ ا

 

 هَضَع اّویت -2-1

وكٙسٜ عجیقی  یٞب ٞب، ؾَّٛ چبِف یٗپبؾد ثٝ ا زض

 یسثرفأ ای یٙٝفٙٛاٖ ٌع ثٝ 4ٌیط٘سٜ آ٘تی غٖ وبیٕطیه

لبزض  یقیعٛض عج ثٝ NK یٞب ا٘س. ؾَّٛ ٔٛضز تٛخٝ لطاض ٌطفتٝ

 یطٚؼٚ آِٛزٜ ثٝ ٚ یؾطعب٘ یٞب ؾَّٛ یٚ ٘بثٛز ییثٝ قٙبؾب

CRS ، احتٕبَ ثطٚظT یٞب ٞؿتٙس ٚ ثطذلاف ؾَّٛ
 یب 

ICANS ٖأىبٖ  یٗ،ثط ا ٖوٕتط اؾت. افعٚ یبضٞب ثؿ زض آ

 یاٞساوٙٙسٜ ثطا یٞب ٚ اؾتفبزٜ اظ ؾَّٛ یهآِٛغ٘ یستِٛ

 پصیطی یبؼٚ ٔم یٙٝضٚـ ضا اظ ٘ؾط ٞع یٗٔتقسز، ا یٕبضاٖث

ٚ  یثطضؾ یٗ،ثٙبثطا >.2=ؾبذتٝ اؾت  یتط خصاةٌعیٙٝ 

زٚ  یٗا یٙسٜا٘ساظ آ ٚ چكٓ ٞب یتٔحسٚز ی،تٛإ٘ٙس یؿٝبٔم

اؾت؛  ٛضزاضثطذ ای یػٜٚ یتاظ إٞ قسٜ، ی٘ٛؿ ؾَّٛ ٟٔٙسؾ

ٚ ٔؤثطتط ضا  تط یٕٗا یٞب تٛؾقٝ زضٔبٖ یطٔؿ تٛا٘س یٔ یطاظ

 ضٚقٗ ؾبظز.

                                                      
1 Cytokine Release Syndrome (CRS) 
2 Immune effector cell associated neurotoxicity syndrome 

(ICANS) 
3 Tocilizumab 
4 Chimeric antigen receptor- Natural killer cell (CAR-NK) 
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 ّب ٍ چبلش یػلو پیشیٌِ -2-2

 یزض زضٔبٖ ِٛؾٕ CAR-T یطچكٍٕ ٞبی پیكطفت

ٔٛخت قس وٝ  یطٞٛچىیٗغ یٞب ٚ ِٙفْٛ 1حبز یهِٙفٛثلاؾت

 بیٕطایو یثب ٘بْ تدبض ؿبغّ٘ىّٛؾُیتیقٙی زٚ ٔحهَٛ ٟٔٓ، 
، زض ؾبَ 3ؿىبضتبی یثب ٘بْ تدبض ِّٛٛؾُیؾ ىبثتبغٖیآوؿ 2ٚ

. >3،4=قٛ٘س ییستأ 4یىبآٔط یتٛؾظ ؾبظٔبٖ غصا ٚ زاضٚ 2017

 ثبزی یآ٘ت قبُٔ ثرف CAR ٞبی یط٘سٌٜ یعطاح

ٕٔجطاٖ ٚ  تطا٘ؽ یٗزٚٔ غٖ، یآ٘ت ییقٙبؾب یثطا ای یطٜظ٘د ته

-ٚ وٛ CD3ζٔب٘ٙس  یؾِّٛ زضٖٚ زٞی یٍٙبَؾ ی٘ٛاح

اظ ٘ؿُ اَٚ تب ٘ؿُ  یٔتٛاِ ٞبی یكطفت. پیٕٛلاتٛضٞبؾتاؾت

 یساضیثمب ٚ پب یی،وبضا یفٔٛخت افعا ٞب، یط٘سٌٜ یٗچٟبضْ ا

 ثب .>5=قسٜ اؾت قسٜ یٟٔٙسؾ ٞبی ؾَّٛ یپبؾد ضستٛٔٛض

زض  CAR-T  ٚCAR-NKزؾتبٚضزٞب، زضٔبٖ ثب  یٗٚخٛز ا

 یاظ خّٕٝ ٘بٍٕٞٛ٘ یخبٔس ٞٙٛظ ثب ٔٛا٘ـ ٔتقسز یتٛٔٛضٞب

 یٚ زقٛاض یٕٙیؾطوٛثٍط ا یعتٛٔٛضیض یظٚخٛز ٔح غ٘ی، یآ٘ت

 یٞب . تلاـ>6=ضٚ اؾت خبٔس ضٚثٝ یٞب ٘فٛش ٚ ثمب زض ثبفت

 یٞبCARؾقٝ ٔٛا٘ـ قبُٔ تٛ یٗغّجٝ ثط ا یثطا یطاذ

زضٔبٖ  یتٚ تطو یتٛوبیٗ،ٔؿّح ثب ؾ یٞبCARٔحٛض،  ٔٙغك

 اؾت. یٕٙیا یثبظضؾ یؿتا یٞب ثب ٟٔبضوٙٙسٜ یؾِّٛ

 

 پضٍّش ّذف -2-3

 یٞب ثب ؾَّٛ یٕٛ٘ٛتطاپیتٛخٝ ثٝ ٔٛاضز فٛق، ا ثب

CAR-T  ٚCAR-NK لطاض زاضز. اظ  یریزض ٘مغٝ فغف تبض

زضٔبٖ  یثطا یا تبظٜ یسأ ،آٖ یطچكٍٕ یزؾتبٚضزٞب ؾٛ، یه

ٔٛخٛز  یٞب چبِف یٍط،ز یؾطعبٖ فطاٞٓ وطزٜ ٚ اظ ؾٛ

 یبٖفٙبٚضا٘ٝ ضا ٕ٘ب ٞبی یٚ ٘ٛآٚض یكتطث یٞب ضطٚضت پػٚٞف

 ی،عطاح یخبٔـ ٔجب٘ یٔمبِٝ، ثطضؾ یٗا ٞسف .تؾبذتٝ اؾ

 یٙسٜا٘ساظ آ ٚ چكٓ ٞب یكطفتپ ٞب، یتزؾتبٚضزٞب، ٔحسٚز

اؾت تب  CAR-T  ٚCAR-NK یٞب ثب ؾَّٛ یٕٛ٘ٛتطاپیا

                                                      
1 Acute lymphoblastic leukemia (ALL) 
2 Tisagenlecleucel (Kymriah) 
3 Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) 
4 FDA 

حٛظٜ  یٗا یٙسٜآ یطٞبیٚ ٔؿ یفقّ یتضٚقٗ اظ ٚضق یطیتهٛ

  اضائٝ قٛز.

 

 CAR-T یّب سلَل یٍ اصَل طزاح یخیتبر زیس-3

 ٍCAR-NK 

 یخیتبر سیز -3-1

زضٔبٖ ؾطعبٖ ثٝ زٞٝ  یثطا یٕٙیا یٞب ؾَّٛ یٟٔٙسؾ ایسٜ

 ثبض یٗ٘رؿت یثطا Zelig Eshharوٝ  یظٔب٘ ٌطزز، یثبظٔ 1980

وطز. اٚ زض  یضا ٔقطف 5یٕطیهوب غٖ یآ٘ت ٞبی یط٘سٜٔفْٟٛ ٌ

ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ ضا ثٝ  ثبزی یاظ آ٘ت یپػٚٞف ذٛز تٛا٘ؿت ثرك

-T" لاحٔتهُ وٙس ٚ انغ Tؾَّٛ  زٞی یٍٙبَؾ یٗزٚٔ

body" 7=ثٝ وبض ثطز  یت٘ٛتطو یٞب ؾَّٛ یٗا یضا ثطا<  .

ثٛز ٚ ثٝ  یىیتحط ٞٓ بیٞ یٗفبلس زٚٔ CARٞطچٙس ٘ؿُ اَٚ 

 یٗزاقت، ا یٔحسٚز ییوبضا یتٙ زضٖٚ یظزض ٔح یُزِ یٕٗٞ

 زض قس. یٕٛ٘ٛتطاپیزض ا یسحٛظٜ خس یه یثٙب وكف ؾًٙ

ثب  CAR٘ؿُ زْٚ  ی، عطاح2000 یُٚ اٚا 1990زٞٝ 

 1BB-4 یب CD28 یط٘ؾ یىیتحط ٞٓ ٞبی یٗافعٚزٖ زٚٔ

 ییٚ تٛا٘ب یطثمب، تىث یفٔٛخت افعا ی٘ٛآٚض یٗقس. ا یٔقطف

. پؽ >8ٌطزیس= قسٜ یٟٔٙسؾ T یٞب حبفؾٝ زض ؾَّٛ یاِمب

 یىیتحط ٞٓ یٗزٚٔ یٗچٙس یتثب تطو CARاظ آٖ، ٘ؿُ ؾْٛ 

 2010. زض ؾبَ یبفتتٛؾقٝ  CD28  ٚOX40ٔب٘ٙس 

ضلٓ ذٛضز؛ ٌطٜٚ  یؾِّٛ یٞب زضٔبٖ یدفغف ٟٔٓ زض تبض ٘مغٝ

 یٙیثبِ ییوبضآظٔب یح٘تب یّٛا٘یبزض زا٘كٍبٜ پٙؿ« وبضَ خٖٛ»

 یٞب ثب اؾتفبزٜ اظ ؾَّٛ ALLٔجتلا ثٝ  یٕبضاٖذٛز ضا زض ث

CAR-T  ضسCD19 زضٔبٖ  یٗثٝ ا یٕبضأٖٙتكط وطز. ث

 یاظ آ٘بٖ ثٝ ثٟجٛز ی٘كبٖ زاز٘س ٚ ثطذ كٍٕیطیچ یٞب پبؾد

 ٞب یتٔٛفم یٗ. ا>9یبفتٙس=زؾت  وبُٔ( یؿیٖٛوبُٔ)ضٔ

-CAR یٔحهٛلات تدبض یٗ٘رؿت ییستأ ؾبظ یٙٝؾطا٘دبْ ظٔ

T ٚؿبغّ٘ىّٛؾُیقس: ت یىبآٔط یتٛؾظ ؾبظٔبٖ غصا ٚ زاض  ٚ

یتتطت ثٝ 2017وٝ ٞط زٚ زض ؾبَ  ِّٛٛؾُیؾ ىبثتبغٖیآوؿ

                                                      
5Chimeric antigen receptor (CAR) 
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 زضلطاض ٌطفتٙس.  ییسٚ ِٙفْٛ ٔٛضز تأ یزضٔبٖ ِٛؾٕ یثطا

 تط یٕٗا یٍعیٙیثٝ فٙٛاٖ خب CAR-NKظٔبٖ، ٔفْٟٛ  یٕٗٞ

ٚ اظ  یمتكر ییتٛا٘ب یقیثٝ عٛض عج NK cellsٔغطح قس. 

 غٖ یثٝ اضائٝ آ٘ت یبظثسٖٚ ٘ یتٛٔٛض یٞب ثطزٖ ؾَّٛ یٗث

زض  CAR یوٝ ٟٔٙسؾ یبفتٙسزاض٘س. ٔحممبٖ زض MHCتٛؾظ 

 حبِیزٞس زض  یفٞب ضا افعا آٖ یاثطثرك تٛا٘س یٞب ٔ ؾَّٛ یٗا

ضا وبٞف  CRS  ٚICANSٔب٘ٙس  CAR-Tوٝ ذغطات ٔطؾْٛ 

حٛظٜ زض ؾبَ  یٗزض ا یٙیثبِ یح٘تب یٗ. ٘رؿت>10= زٞس یٔ

ٔغبِقٝ  یهٔٙتكط قس. زض  ا٘فٚ ٕٞىبض Liuتٛؾظ  2020

 CAR-NK یك، تعضCD19⁺ lymphomaٔجتلا ثٝ  یٕبضاٖزض ث

 یچٚ ٞ ٘كبٖ زاز یذٛث یٕٙیثٙس ٘بف ا یٞب ٔكتك اظ ؾَّٛ

 .>2=ٌعاضـ ٘كس GVHD یب CRSٔٛضز 

 CAR یطزاح اصَل -3-2

CAR یٞب ؾغح ؾَّٛ یاؾت وٝ ضٚ قسٜ یٟٔٙسؾ یٙیپطٚتئ 

T ٔ ذبل ضا  ٞبی غٖ یآ٘ت ؾبظز یٚ آٖ ضا لبزض ٔ ٌیطز یلطاض

قبُٔ  CAR ؾبذتبض وٙس. ییقٙبؾب MHCعٛض ٔؿتمُ اظ  ثٝ

ٔقٕٛلاً غٖ وٝ  یآ٘ت ییقٙبؾب زٚٔیٗ اؾت: یطظ یسیوّ یاخعا

(scFv) یا یطٜته ظ٘د یطلغقٝ ٔتغ یه
 ثبزی یٔكتك اظ آ٘ت 1

وٝ ؾَّٛ  وٙس یٔ ییٗثرف تق یٗٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ اؾت. ا

 زٚٔیٗ .>6=پبؾد زٞس یتٛٔٛض غٖ یثٝ وساْ آ٘ت قسٜ یٟٔٙسؾ

 ٞبی یٗضا ثٝ زٚٔ scFvزاضز ٚ اتهبَ  ی: ٘مف ؾبذتبض2ییغكب

 زٞٙسٜ یٍٙبَؾ ٞبی زٚٔیٗ .وٙس یثطلطاض ٔ یؾِّٛ زضٖٚ

؛ أب زض ضزحضٛض زا CD3: زض ٘ؿُ اَٚ، فمظ یؾِّٛ زضٖٚ

-CD28 ،4ب٘ٙس ٔ یىیتحط ٞٓ ٞبی یٗ٘ؿُ زْٚ ٚ ؾْٛ، زٚٔ

1BB  ٚOX40  ٝؾَّٛ ٚ  یثمب ییوٝ تٛا٘ب ٔی ٌطز٘ساضبف

: یكطفتٝپ انلاحبت .>8زٞٙس= یفپبؾد حبفؾٝ ضا افعا یاِمب

 یب CARزض ٘ؿُ چٟبضْ 
3
 TRUCKs  ٖوسوٙٙسٜ  یٞب ، غ

 یتٛٔٛض یظ٘س تب ٔحٛقٔی اضبفٝ  IL-12ٔب٘ٙس  ٞب یتٛویٗؾ

                                                      
1 Single-chain variable fragment 
2 Transmembrane domain 
3 T cells Redirected for Universal Cytokine Killing 

 یطٞبیثب اِٟبْ اظ ٔؿ یعوٙٙس. ٘ؿُ پٙدٓ ٘ یعیض ثط٘بٔٝ         ضا ثبظ

 یتتمٛ یثطا STAT3/5 ٞبی یٗاظ زٚٔ یقی،عج زٞی یٍٙبَؾ

 .>6وٙس= یپبؾد اؾتفبزٜ ٔ

 :یطزاح یذیاصَل کل -3-2-1

 ، تٙؾیٓ(CD19ؾَّٛ ٞسف )ٔثُ  یػٜٚ غٖ یآ٘ت ا٘تربة 

ٔٙبؾت  یىیتحط زأٙٝ ٞٓ ا٘تربة ،ٔٙبؾت لسضت اتهبَ

(CD28 ← 1-4 ؾطیـ، پبؾدBB ← پبیساض)عطاحی ، 

 یاظ ثطزاضٞب ٚ اؾتفبزٜ وٙتطَ فٛاضو یثطا یٕٙیا یچؾٛئ

 یجیتطو CAR . عطاحیCARخٟت ٚاضز وطزٖ غٖ  یطٚؾیٚ

اؾت تب پبؾد  Tؾَّٛ  یٍٙبَ زٞیٚ ؾ ثبزی یآ٘ت یاظ ٟٔٙسؾ

 یؾطعب٘ یٞب ؾَّٛ یٝقسٜ فّ ٚ وٙتطَ یٞسفٕٙس، لٛ یٕٙیا

 قٛز. یدبزا

 CAR-NKدر  یطزاح ّبی تفبٍت -3-3

زض  یٕطیهوب غٖ یآ٘ت یط٘سٌٜ یعطاح یبزیاٌطچٝ انَٛ ثٙ

ٚ  یٔكتطن اؾت، أب ٔلاحؾبت فّٕ T  ٚNK یٞب ؾَّٛ

زٚ ؾَّٛ،  یٗٔتفبٚت ا یِٛٛغیهث یتٔبٞ یُثٝ زِ یعطاح

فٕستب زض  یسیوّ یٞب تفبٚت یٗ. اعّجس یضا ٔ یٟٕٔ یعاتتٕب

 :یا٘تربة ٔٙجـ ؾِّٛ. 1 :زٞٙس یؾٝ حٛظٜ ذٛز ضا ٘كبٖ ٔ

 یٕبضث یغیوٝ فٕستب اظ ذٖٛ ٔح T یٞب ؾَّٛ ثطذلاف

 یٔتقسز ٞبی یٌٙٝع NK یٞب ؾَّٛ یثطا قٛ٘س، یاؾترطاج ٔ

ذبل ذٛز ضا  یٞب ٚ چبِف یبٚخٛز زاضز وٝ ٞط وساْ ٔعا

ضزٜ اؾتب٘ساضز ٚ ٘بٔحسٚز، أب  یه: NK-92 یزاض٘س: ضزٜ ؾِّٛ

 یطاظ تىث یطیخٌّٛ یثطا یكاظ تعض یفپ یثٝ پطتٛتبث یبظثب ٘

 قٙبؾی یؿتظ ی: زاضایغیذٖٛ ٔح یٞب . ؾَّٛلبفسٜ یث

 وكت یظزض ٔح یأب ثب چبِف ٌؿتطـ ٚ زؾتىبض تط، یقیعج

ٔٙجـ  یهزٞٙسٜ  : اضائ4ٝ ییپطتٛاٖ اِمب یبزیثٙ یٞب ؾَّٛ ٚ

 یا٘جٜٛ، أب ثب فٙبٚض یستِٛ یثطا یىٙٛاذت٘بٔحسٚز ٚ 

 یتتمٛ ثطای :CAR یٍٙبَ زٞیؾبذتبض ٚ ؾ. 2 .تط یچیسٜپ

یىیتحط ٞٓ یٞب ، اظ زاNKٝٙٔ یٞب ؾَّٛ یٚ ثمب یتفقبِ

                                                      
4 Induced pluripotent stem cells (iPSCs) 



Microbial Biotechnology and Bioprocess Engineering 1 (1) (2026) 27-45 

  

03 

 

. قٛز یٞب اؾتفبزٜ ٔ ؾَّٛ یٗا یشات یعیِٛٛغیؾبظٌبض ثب ف

 NKG2Dٔكبثٝ  زٞی یٍٙبَوٝ ؾ DAP10ٔب٘ٙس  ییٞب زأٙٝ

وٙٙسٜ ٟٔٓ زض  فقبَ یط٘سٌٜ یه)B4 2یب وٙس یٔ یتضا تمٛ

NKزأٙٝ ٔطؾْٛ  یٍعیٗ(، خبCD28  زضCARؾَّٛ  یٞبT 

 یٟٔٙسؾ. 3 ٌطزز. یدبزا تطی یٙٝثٟ یٍٙبَ زٞیتب ؾ قٛ٘س یٔ

فبلس  NK یٞب آ٘دب وٝ ؾَّٛ اظ :ییثمب ٚ وبضا یفافعا یثطا

ٞؿتٙس، اغّت  T یٞب ؾَّٛ ٔست یعٛلا٘ یِٕٛ٘ٛٛغیهحبفؾٝ ا

ضاٞىبض  یهٔست زض ثسٖ ٔٛاخٟٙس.  وٛتبٜ یثب چبِف ثمب

 IL-15 یتٛویٗٔب٘ٙس ؾ یوٕى یٞب وطزٖ غٖ یبٖث ، ٞٓ ؽطیف

 یتٚ فقبِ یطثمب، تىث یتٛویٗ،ؾ یٗاؾت. تطقح ذٛزوبض ا

تٛٔٛض  یعٌطزض یظضا زض ٔح CAR-NK یٞب ؾَّٛ یضستٛٔٛض

 .>10=. زٞس یٔ یفافعا یثٝ عٛض لبثُ تٛخٟ

 ّبی یویدر ثذخ CAR-Tثز کبرثزد  یا هقذهِ -3-4

 یخًَ

ٞب ٞؿتٙس وٝ اظ  اظ ؾطعبٖ یقبُٔ ٌطٚٞ یذٛ٘ ٞبی ثسذیٕی

ٚ قبُٔ  ٌیط٘س یٔٙكأ ٔ یسیذٛ٘ؿبظ ٚ ِٙفٛئ یٞب ؾَّٛ

 یُثٝ زِ ٞب یٕبضیث یٗ. اثبقٙس یٔ یّٛٔبٞب ٚ ٔ ِٙفْٛ ٞب، یِٛؾٕ

زض ثطاثط  یذٛز ٚ ٔمبٚٔت ٘ؿج یؿتٕیهؾ یتٔبٞ

 یتٛخٟ لبثُ یزضٔب٘ یٞب ٔتساَٚ، چبِف ٞبی زضٔب٘ی یٕیق

-CAR یٞب ثب ؾَّٛ یٕٛ٘ٛتطاپیا یبٖ،ٔ یٗ. زض اوٙٙس ٔی یدبزا

T ٝزض  یا تبظٜ یسٞب، أ ضٚـ یٗتط اظ ٘ٛآٚضا٘ٝ یىیفٙٛاٖ  ث

فٛزوٙٙسٜ  یبٔمبْٚ  ٞبی یٕیٔجتلا ثٝ ثسذ یٕبضاٖزضٔبٖ ث

 ٞبی یط٘سٜثب ٌ قسٜ یٟٔٙسؾ T ٞبی ؾَّٛ فطاٞٓ وطزٜ اؾت.

تٛٔٛض  یؾغح ٞبی غٖ یآ٘ت تٛا٘ٙس یعٛض ذبل ٔ ثٝ یٕطیهوب

 غٖ یآ٘ت ی،ذٛ٘ ٞبی یٕیوٙٙس. زض ٔٛضز ثسذ ییضا قٙبؾب

CD19 َّٛیٞب وٝ ثط ؾغح ؾ B ثٝ فٙٛاٖ  قٛز، یٔ یبٖث

ا٘تربة  یٗٞسف ا٘تربة قس. فّت ا یٗتط ٚ ٔٛفك یٗ٘رؿت

ٚ  Bؾَّٛ  ٞبی یٕیثسذ ثیكتطزض  CD19 یاذتهبن یبٖث

ذٛ٘ؿبظ ثٛز وٝ أىبٖ  یبزیثٙ یٞب آٖ زض ؾَّٛ یبٖفسْ ث

وبُٔ ٕٞبتٛپٛئع ضا  یتثسٖٚ ترط یؾطعب٘ یٞب حّٕٝ ثٝ ؾَّٛ

ٔحهَٛ  یٗ٘رؿت 2017ؾبَ  زض FDA .>6ؾبذت= یفطاٞٓ ٔ

CAR-T زضٔبٖ وٛزوبٖ ٚ  یضا ثطا تیؿبغّ٘ىّٛؾُ یقٙی

 یٗوطز. ا ییسفٛزوٙٙسٜ تأ یبٔمبْٚ  ALLخٛا٘بٖ ٔجتلا ثٝ 

زضٔبٖ ؾطعبٖ ٔحؿٛة  یدزض تبض ی٘مغٝ فغف یسازضٚ

آوؿیىبثتبٌبٖ ٔب٘ٙس  یٍطی. پؽ اظ آٖ، ٔحهٛلات زقٛز یٔ

 یٞب ِٙفْٛ یثطا یعِ٘یعٚوبثتبغٖ ٔبضاِئٛؾُ ٚ  ؾیِّٛٛؾُ

  .ٚاضز فطنٝ قس٘س یّٛٔبٚ ٔ یطٞٛچىیٙیغ

3-4-1CAR-T -  درALL 

ALL اؾت ٚ زض ثعضٌؿبلاٖ  یؾطعبٖ زٚضاٖ وٛزو تطیٗ یـقب

ثٝ  یٕبضاٖاظ ث یبضیٕٞطاٜ اؾت. ثؿ یفضق آٌٟی یفثب پ یع٘

ٔغع  یٛ٘سپ یب زضٔب٘ی یٕیاؾتب٘ساضز ٔب٘ٙس ق یٞب زضٔبٖ

أب ذغط فٛز ٕٞچٙبٖ ثبلاؾت.  زٞٙس یٔ یٝاؾترٛاٖ پبؾد اِٚ

 ٌكٛز. یسیخس یزضٔب٘ ؿیطٔ CD19 یٝفّ CAR-T یٔقطف

 یٌیثبل شَاّذ -3-4-1-1

پػٚٞف  یٙٝ،ظٔ یٗزض ا یٔغبِقبت ٔحٛض یٗاظ ٘رؿت یىی

Kalos  ٚJune  َیٞب ثٛز وٝ ٘كبٖ زاز ؾَّٛ 2011زض ؾب 

CAR-T  ضسCD19 ٔجتلا ثٝ  یٕبضاٖتٛا٘ؿتٙس زض ثALL 

ٔغبِقٝ،  یٗ.  زض ا>9=وٙٙس یدبزا یطچكٍٕ یٞب پبؾد یكطفتٝپ

ٔتساَٚ پبؾد ٘سازٜ ثٛز٘س، ثب  یٞب وٝ ثٝ زضٔبٖ یٕبضزٚ ث

ز٘جبَ آٖ،  ثٝ وبُٔ قس٘س. یذبٔٛق فبظ ٚاضز CAR-T یكتعض

 یتیٔغبِقٝ چٙسّٔ یٗفٙٛاٖ ٘رؿت ثٝ ELIANA ییوبضآظٔب

زض وٛزوبٖ ٚ خٛا٘بٖ ٔجتلا ثٝ ىّٛؾُ یؿبغّ٘ت یضٚ IIفبظ 

ALL زضنس 81٘كبٖ زاز وٝ  یحا٘دبْ قس. ٘تب 

. بفتٙسیوبُٔ زؾت  ٖٛیؿیزض فطو ؾٝ ٔبٜ ثٝ ضٔ ٕبضاٖیث

 .قس 2017زض ؾبَ  FDA سییتأ ؾبظ ٙٝیظٔ ٞب بفتٝی ٗیا

 

 یاثزثخش سنیهکبً -3-4-1-2

 ٓیٔؿتم ییثب قٙبؾب CD19 ضس CAR-T یٞب ؾَّٛ

. افعٖٚ ثطوٙٙس یآپٛپتٛظ فُٕ ٔ یٚ اِمب ٓیثسذ B یٞب ؾَّٛ
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زضٖٚ ثسٖ، اثطات  طیٚ تىث ٞبٗ یتٛوبیؾ سیثب تِٛ ٗ،یا

 یٞبٗ یٚخٛز زٚٔ. وٙٙس یٔ دبزیا ساضیٚ پب یلٛ یضستٛٔٛض

ثبفث  CAR٘ؿُ زْٚ  یزض عطاح 1BB-4ٔب٘ٙس  یىیتحط ٞٓ

 >.8حبفؾٝ قس= یٞب ؾَّٛ ُیزٚاْ پبؾد ٚ تكى فیافعا

 ّب چبلش -4-1-3

ثب  CAR-Tزضٔبٖ ثب  یط،چكٍٕ ٞبی یتٔٛفم یٗثب ٚخٛز ا

ٔٛضز  یسضٚؾت وٝ ثب ضٚثٝ یٟٕٔ ٞبی یتٞب ٚ ٔحسٚز چبِف

اظ  یىی :یٔٙف غٖ یثب آ٘ت یٕبضیفٛز ث. 1 :یط٘ستٛخٝ لطاض ٌ

اؾت؛ ثٝ  CD19فطاض تٛٔٛض، فٛز ثب  ٞبی یؿٓٔىب٘ یٗتط ٟٔٓ

ثٝ زضٔبٖ،  یٝپؽ اظ پبؾد اِٚ یٕبضاٖ،اظ ث یٔقٙب وٝ ثرك یٗا

ٔٛاخٝ  یؾطعب٘ یٞب اظ ؾَّٛ یتیٚ خٕق یٕبضیثب فٛز ث

 یبٖؾغح ذٛز ث یضا ضٚ CD19 غٖ یآ٘ت یٍطوٝ ز قٛ٘س یٔ

ٚ  CRS ٔطتجظ ثب زضٔبٖ: یفٛاضو ؾٕ. 2 .>11وٙٙس= یٕ٘

ICANS  زضٔبٖ  یٗٚ ثبِمٜٛ ذغط٘بن ا یـاظ فٛاضو قب

 یٙیثبِ ییٕ٘ٛ٘ٝ، زض وبضآظٔب ی. ثطاقٛ٘س یٔحؿٛة ٔ

landmark  ٝٔٛؾْٛ ثELIANAاظ زضنس  70اظ  یف، ث

ضا تدطثٝ وطز٘س وٝ ذٛقجرتب٘ٝ زض  CRSاظ  یزضخبت یٕبضاٖث

ٔب٘ٙس  یتٛویٙیؾ-ضس ٚٞبیاظ ٔٛاضز ثب زاض یبضیثؿ

ٚ  یزؾتطؾ یٞب چبِف. 3 .لبثُ وٙتطَ ثٛز یّیعٚٔبةتٛؾ

 یٙسفطآ یه CAR-T یستِٛ فطآیٙس :پصیطی یبؼٔم

)خسَٚ  اؾت یٙٝپطٞع یبضٚ ثؿ یچیسٜپ قسٜ، ؾبظی یقره

ضا  یكطفتٝزضٔبٖ پ یٌٗؿتطزٜ ثٝ ا یزؾتطؾ یػٌی،ٚ یٗ. ا(1

ثب زضآٔس وٓ ٚ  یؾبوٗ زض وكٛضٞب یٕبضاٖث یثطا یػٜٚ ثٝ

 ثٝ قست ٔحسٚز وطزٜ اؾت. ٔتٛؾظ،

 . CAR-Tثب ّبی هْن در درهبى ّب ٍ هحذٍدیت : چبلش1جذٍل

Table 1: Important challenges and limitations in CAR-T therapy 

 یکًٌَ یراّکبرّب یزدرگ یّب گزٍُ سهبى ثزٍس هشکل یتهبّ چبلش

فطاض تٛٔٛض اظ  - ی/تىبّٔیىیٔىب٘ یهٌف صى یثب آًت ػَد

 یپفٙٛت ییطتغ یكعط

ٞب پؽ  ٞب تب ٔبٜ ٞفتٝ

 اظ زضٔبٖ

وٝ اثتسا پبؾد  یٕبضا٘یث

 ا٘س زازٜ

CARیتی،چٙسؽطف یٞب 

 ٞبی غٖ یآ٘ت یطیٌ ٞسف

 یٍعیٗخب

 یفث یؾبظ فقبَ - یعیِٛٛغیهف ّب سویت

 یٕٙیا یؿتٓاظ حس ؾ

 یٞب ضٚظٞب تب ٞفتٝ

 یكاَٚ پؽ اظ تعض

)ثب قست  یٕبضاٖاوثط ث

 (یطٔتغ

 یّیعٚٔبة،تٛؾ

 یفپب یىٛاؾتطٚئیسٞب،وٛضت

 یكزل

 یٞب چبِف - ی/التهبزیؾبذتبض یدستزس هحذٍدیت

 یـٚ تٛظ یستِٛ

لجُ اظ قطٚؿ زضٔبٖ 

 (ی)ٔب٘ـ زؾتطؾ

 یزض وكٛضٞب یٕبضاٖث

 ٞبی یؿتٓزضآٔس ٚ ؾ وٓ

 یفضق

 یٞب پّتفطْ یه،آِٛغ٘ یستِٛ

 یٞب ٔسَ یىپبضچٝ، یستِٛ

 یٗ٘ٛ ٌصاضی یٕتل

 

3-4-2- CAR-T یٌیزَّچکیغ یّب در لٌفَم (NHL) 

 ٞبی یٕیاظ ثسذ یٌطٜٚ ٘ب1ٍٕ٘ٛٞ یطٞٛچىیٙیغ ٞبی ِٙفْٛ

وّٛ٘بَ ٚ ٘بٔٙؾٓ  یطٞؿتٙس وٝ ثب تىث B  ٚT یٞب ؾَّٛ

                                                      
1 Non-Hodgkin Lymphomas (NHL) 

 یطٌطٜٚظ تطیٗ یـ. قبقٛ٘س یٔكرم ٔ یسیِٙفٛئ یٞب ؾَّٛ

NHL،  َِّٛٙفْٛ ؾB ثعضي ٔٙتكط (DLBCL)
اؾت وٝ  2

 یٕبضاٖ. ثزٞس یٔ كىیُزضنس ٔٛاضز ضا ت 40تب  30حسٚز 

زضٔب٘ی یٕیق ٞبی یٓٔقٕٛلاً ثب ضغ DLBCLٔجتلا ثٝ 

                                                      
2 Diffuse Large B-Cell Lymphoma 
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تب  30أب زض  قٛ٘س، ی( زضٔبٖ R-CHOPٔاؾتب٘ساضز )ٔب٘ٙس 

( ثطٚظ R/Rٙٙسٜ )فٛزو یبٔمبْٚ  یٕبضیزضنس ٔٛاضز، ث 40

 .>12=زاضز ی٘بٔغّٛث یبضثؿ آٌٟی یفوٝ پ وٙس یٔ

 یدبزا یاؾبؾ یتحِٛ یٙٝظٔ یٗزض ا CAR-T ٞبی پیكطفت

ٔحسٚز  R/R یٕبضاٖث یٔؤثط ثطا یزضٔب٘ ٞبی یٌٙٝع یطاوطز، ظ

ثبض زض  ٗی٘رؿت یثطا CD19 ضس CAR-T یٞب ثٛز٘س. ؾَّٛ

٘كبٖ  یا سٚاضوٙٙسٜیأ یٙیثبِ حی٘تب ٕبضاٖیٌطٜٚ اظ ث ٗیا

 .زاز٘س

 یٍ اثزثخش یٌیثبل یّب ییکبرآسهب -3-4-2-1

زض زضٔبٖ  CAR-T-cell یؾٝ ٔحهَٛ انّ یاثطثرك قٛاٞس

فٛزوٙٙسٜ فٕستب اظ  بیثعضي ٔمبْٚ  Bؾَّٛ  یِٙفٟٛٔب

: طزیٌ ی٘كأت ٔ طیظ یٔحٛض یٙیثبِ یٞب ییوبضآظٔب

وٝ  ZUMA-1 یی(: وبضآظٔبaxi-cel) ِّٛٛؾُیؾ ىبثتبغٖیآوؿ

قس،  2017زض ؾبَ  FDAٔحهَٛ تٛؾظ  ٗیا سییٔٙدط ثٝ تأ

 DLBCLثٝ  ٔجتلا ٕبضیث 101زض  axi-cel٘كبٖ زاز وٝ 

 یٚ ٘طخ ثٟجٛز زضنس 82ی ٔمبْٚ/فٛزوٙٙسٜ ثٝ ٘طخ پبؾد وّ

ثّٙسٔست،  ٞبی یٍیطیاؾت. پ یبفتٝزؾت  زضنس 54 وبُٔ

 >.4=وطز٘س ییستأ یٕبضاٖاظ ث یبضیضا زض ثؿ یساضپب ٞبی بؾدپ

 یثط ضٚ JULIET یی: زض وبضآظٔب(tis-cel) ؿبغّ٘ىّٛؾُیت

ٔمبْٚ/فٛزوٙٙسٜ ٚ فبلس  DLBCLثعضٌؿبَ ثب  ٕبضاٖیث

 یپبؾد وّ دبزیٔٛخت ا tis-celاؾتب٘ساضز،  یزضٔب٘ یٞب ٙٝیٌع

 >.13قس= ٕبضاٖیزضنس ث 40وبُٔ زض  یزضنس ٚ ثٟجٛز 52

 TRANSCEND ییوبضآظٔب یٞب (: زازliso-celٜ) عٚؾُیِ

NHL 001 یضا ثب ٘طخ پبؾد وّ عٚؾُیلجَٛ ِ لبثُ یاثطثرك 

زضنس ضا ٘كبٖ زاز.  53وبُٔ  یزضنس ٚ ثٟجٛز 73ٔقبزَ 

ثٟتط آٖ ثب  یٕٙیا ُیٔحهَٛ، پطٚفب ٗیا یانّ عی٘مغٝ تٕب

ٌعاضـ  CRS  ٚICANSٔب٘ٙس  یفٛاضض تطٗ ییثطٚظ ٚ قست پب

 (.2> )خسَٚ 14اؾت= ٜقس

 .ػَدکٌٌذُ یبثشرگ هقبٍم  Bسلَل  یدر درهبى لٌفَهْب CAR-T-cell یسِ هحصَل اصل یشَاّذ اثزثخش: 2جذٍل 

Table 2: Evidence of efficacy of three major CAR-T-cell products in the treatment of refractory or relapsed 

large B-cell lymphomas. 

 ٍ هلاحظبت ییذتأ یتٍضؼ یاثزثخش یجًتب یٌیثبل ییکبرآسهب CAR-T-cell  هحصَل

ٔكبٞسٜ . 2017زض  FDA تأییس  زضنس 82یپبؾد وّ ٘طخ ZUMA-1 (N=101)   یلَلَسلس یکبثتبصىآکس

زض  یساضپب یزضٔب٘ یٞب پبؾد

 ثّٙسٔست  یٍیطیپ

ثعضٌؿبلاٖ ثب ; JULIET (N یسبصًلکلَسلت

DLBCL) 

 یٙٝوٝ ٌع یتیخٕق حبنّٝ اظ یح٘تب زضنس 52 پبؾد وّی ٘طخ

 ٘ساقتٙس یٍطیاؾتب٘ساضز ز یزضٔب٘

 یٕٙیا یُ: پطٚفبیانّ ٔعیت زضنس 73 یپبؾد وّ ٘طخ TRANSCEND NHL 001 لیشٍسل 

ٚ  CRS تط ثب ثطٚظ وٕتط ٔغّٛة
ICANS 

 

 اثز هکبًیشم -3-4-2-2

CAR-T  ضسCD19 ْٛؾَّٛ  یٞب زض ِٙفB  ٝٔكبثALL 

 یٞب ؾَّٛ یضٚ CD19 یٓٔؿتم یی: ثب قٙبؾبوٙس یفُٕ ٔ

 یعٔٛخت ِ یتٚ زض ٟ٘ب قٛ٘س یٔ یطٚ تىث یؾبظ فقبَ یٓ،ثسذ

زض  كتطیث تیٔٛفم ُیاظ زلا یىی . ٌطز٘س یٞسف ٔ یٞب ؾَّٛ

NHL یٞب تط ؾَّٛ ضاحت یتٛٔٛضٞب، زؾتطؾ طی٘ؿجت ثٝ ؾب
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CAR-T ٜیىیعیٚ وبٞف ٔٛا٘ـ ف یسیِٙفٛئ یٞب ثٝ تٛز 

  >.6تٛٔٛض اؾت= ظیٔح ىطٚیٔ

 ّب یتٍ هحذٍد ػَارض -3-4-2-3

ثب فٛاضو  یع٘ NHLزض  CAR-T یط،چكٍٕ یٚخٛز اثطثرك ثب

 93، حسٚز ZUMA-1زض  CRS: ٕٞطاٜ اؾت: ییٞب ٚ چبِف

ضا تدطثٝ وطز٘س، ٞطچٙس  CRSاظ  یزضخبت یٕبضاٖثزضنس 

اظ فٛاضو   :ICANS .>4=ثٛززضنس  15وٕتط اظ  یسٔٛاضز قس

ٔكبٞسٜ قس ٚ زض  یٕبضاٖثزضنس  60ٟٔٓ اؾت وٝ زض حسٚز 

اظ  ی: ثركیٕبضیث فٛز ثٛز. یبتح یسوٙٙسٜٔٛاضز تٟس یثطذ

. قٛ٘س یوبُٔ، زچبض فٛز ٔ یؿیٖٛپؽ اظ ضٔ یحت یٕبضاٖ،ث

ٟٔبض  یب CD19 یبٖفٛز قبُٔ اظ زؾت زازٖ ث ٞبی یؿٓٔىب٘

 .>13=تٛٔٛض اؾت یظٔح یىطٚتٛؾظ ٔ CAR-Tفّٕىطز 

ٕٞچٙبٖ  قسٜ ؾبظی یقره یسٔحسٚز: تِٛ پصیطی زؾتطؼ

 یبضثؿ یٙٝٞفتٝ( ٚ ٞع 4تب  2) یسثعضي اؾت. ظٔبٖ تِٛ یٔب٘ق

 .(3وٙس )خسَٚ  یٔ یدبزا یتثبلا ٔحسٚز

 

 

 یزَّچکیٌی.غ یّب لٌفَمدرهبى در  CAR-T  ّبی . ػَارض ٍ هحذٍدیت3جذٍل 

Table 3. Complications and limitations of CAR-T in the treatment of non-Hodgkin lymphoma. 

 /ػبرضِیتهحذٍد یبطثزٍس/هق یشاىه /هلاحظبتیذیکل ّبی یضگیٍ

 یذتب شذ یفاس خف یفیط 

 درصذ15کوتز اس  یذهَارد شذ •

 یذّبٍ استزٍئ یلیشٍهبةقبثل کٌتزل ثب تَس •

 CRS (ZUMA-1زض زضنس  93 ثطٚظ ثبلا )

 ثبشذ یبتح تْذیذکٌٌذُ است هوکي •

 دارد یّوزاّ CRSاغلت ثب  •

 یقدق یػصج یشپب یبسهٌذً •

  ICANS (زضنس 60ثطٚظ لبثُ تٛخٝ )حسٚز 

 :ّب هکبًیسن

 هثلاً اس دست دادى  صًی یفزار آًت(CD19) 

  هْبر تَسطmicroenviron تَهَر 

 یٕبضیفٛز ث (RCپؽ اظ  ی)حت یٕبضاٖاظ ث یزض ثرك

 :دلایل

 یچیذٍُ پ شذُ سبسی یشخص یذتَل -

 ّفتِ( 2-4) یطَلاً یذسهبى تَل -

 ثبلا یبرثس یٌِّش -

 یطیپص زض زؾتطؼ یتٔحسٚز یؿتٕیهؾ یچبِك

 

 NHLدر  یٌذُآ اًذاس چشن -3-4-2-4

 CAR-T یٕٙیٚ ا ییثٝ ز٘جبَ ثٟجٛز وبضا یخبض ٞبی پػٚٞف

اظ  اؾتفبزٜ قبُٔ: یٗ٘ٛ یٞب ٞؿتٙس. ضاٞجطزٞب زض ِٙفْٛ

CAR-T ٔٚظٔبٖ  ٞٓ یطیٌ ٞسف یثطا1ٗ زٌٚب٘ٝ یزCD19  ٚ

CD22 یب CD20 ٝاظ اظ زؾت  یاظ فٛز ٘بق یطیٔٙؾٛض خٌّٛ  ث

                                                      
1 Dual CARs 

 ٞبی یتٛوبیٗتطقح ؾ یثطا CAR-T غٖ، ٟٔٙسؾی یزازٖ آ٘ت

 ٚ عطاحی (TRUCKs)٘ؿُ چٟبضْ  IL-12ٔب٘ٙس  ظا یٕٙیا

CAR-T ٘تٛا٘س یاتِٛٛي، وٝ ٔ یٞب ؾَّٛ یخب ثٝ یهآِٛغ 

ضا وبٞف زٞس. یسٚ ظٔبٖ تِٛ ٞب یٙٝٞع



Microbial Biotechnology and Bioprocess Engineering 1 (1) (2026) 27-45 

  

03 

 

 : هٌطق،CAR-NK یّب ثب سلَل یوًََتزاپیا -3-5

 ِیاٍل یٌیٍ شَاّذ ثبل بیهشا

 یسیوّ یاظ اخعا یىیثٝ فٙٛاٖ   یقیوكٙسٜ عج ٞبی ؾَّٛ

ثطزٖ  یٗٚ اظ ث ییقٙبؾب ییتٛا٘ب ی،شات یٕٙیا یؿتٓؾ

ثٝ  یبظضا ثسٖٚ ٘ یطٚؼٚ آِٛزٜ ثٝ ٚ یؾطعب٘ یٞب ؾَّٛ

 یعٞب زض تٕب ؾَّٛ یٗثبضظ ا یػٌیزاض٘س. ٚ یلجّ یؾبظ حؿبؼ

ثٝ وٕه تقبزَ  یطذٛزیٚ غ یذٛز یٞب ؾَّٛ یبٖٔ

 ٌعیٙٝٞب ضا ثٝ  وٙٙسٜ ٚ ٟٔبضوٙٙسٜ، آٖ فقبَ ٞبی یٍٙبَؾ

 یُتجس CARثط  یٔجتٙ ٞبی ٛ٘ٛتطاپییٕتٛؾقٝ ا یثطا یٔٙبؾج

 NK یٞب ، ؾTَّٛ یٞب ثب ؾَّٛ یؿٝ. زض ٔمب>15=وطزٜ اؾت

 یٛ٘سپ یٕبضیٕٞچٖٛ ث یفٛاضض یدبزذغط وٕتط زض ا یزاضا

ٞب  آٖ یهثٛزٜ ٚ أىبٖ اؾتفبزٜ اظ ٔٙبثـ آِٛغ٘ یعثبٖٔ یٝفّ

 > .2=تط اؾت فطاٞٓ

 CAR-NKهٌطق استفبدُ اس  -3-5-1

تٛخٝ  لبثُ ٞبی یتٞب، ٔحسٚزCAR-NKتٛخٝ ثٝ  یانّ زِیُ

CAR-T ثٝ فٙٛاٖ ٔثبَ، ثطٚظ عٛفبٖ ٞبؾت یٙٝظٔ یزض ثطذ .

ثٝ  CAR-T یاظ فٛاضو خس یؿیتیٚ ٘ٛضٚتٛوؿ یتٛویٙیؾ

 یستِٛ یُثٝ زِ NK یٞب . زض ٔمبثُ، ؾَّٛضٚ٘س یقٕبض ٔ

 یٙٝظٔ یٗزض ا یفٛاضو وٕتط ٞب، یتٛویٗتط ؾ قسٜ وٙتطَ

اظ  NK یٞب ؾَّٛ یٝأىبٖ تٟ یٗ،. ٕٞچٙ>16وٙٙس= یٔ یدبزا

 iPSC یٞب ثٙس ٘بف، ؾَّٛ یغی،ذٖٛ ٔح یطٔٙبثـ ٔرتّف ٘ؾ

زض تٛؾقٝ  یثعضٌ یتفطاٞٓ اؾت وٝ ٔع یٚ ذغٛط ؾِّٛ

 .>17قٛز= یٔحؿٛة ٔ «1ٔهطفآٔبزٜ »ٔحهٛلات 

 CAR-Tًسجت ثِ  CAR-NK یبیهشا -3-5-2

 یتٔع یٗثٝ ِغف زاضا ثٛزٖ چٙس CAR-NK یٞب ؾَّٛ

ثٝ ذٛز خّت  یٕٛ٘ٛتطاپیضا زض حٛظٜ ا یبزیتٛخٝ ظ یسی،وّ

 ٞبی یتٛویٗؾ یسٞب ثب تِٛ ؾَّٛ یٗثبلاتط: ا ایٕٙی ا٘س: وطزٜ

 یاظ ؾٙسضْ آظازؾبظ ای یبفتٝ تط، ثب ذغط وبٞف وٓ یاِتٟبث

                                                      
1 Off-the-shelf 

 ٕٞطاٜ ٞؿتٙس.2 یعثبٖٔ یٝفّ یٛ٘سپ یٕبضیٚ ث یتٛویٗؾ

 یسوٝ ٔقٕٛلا ثب CAR-T یٞب ثطذلاف ؾَّٛ : یهآِٛغ٘ وبضثطز

ضا  CAR-NK یٞب قٛ٘س )اتِٛٛي(، ؾَّٛ یٝتٟ یٕبضاظ ذٛز ث

آٔبزٜ "ٔحهَٛ  یهاظ اٞساوٙٙسٌبٖ ؾبِٓ ثٝ فٙٛاٖ  تٛاٖ یٔ

ٚ  تط یـثٝ زضٔبٖ ضا ؾط یوطز وٝ زؾتطؾ یستِٛ "ٔهطف

 یٞب زٌٚب٘ٝ: ؾَّٛ یضستٛٔٛض فقبِیت .وٙس یٔ تط آؾبٖ

CAR-NK یك٘ٝ تٟٙب اظ عط CAR ثّىٝ اظ  قسٜ، یعطاح

)ٔب٘ٙس  NK یٞب ؾَّٛ یشات یوكٙسٌ ٞبی یؿٓٔىب٘ یكعط

 یٗ. اوٙٙس یثٝ تٛٔٛض حّٕٝ ٔ یع( ٘یاؾتطؼ ؾِّٛ ییقٙبؾب

ضا وبٞف  یٕٙیا یؿتٓاحتٕبَ فطاض تٛٔٛض اظ ؾ یػٌی،ٚ

: أىبٖ اؾتفبزٜ اظ پصیط یبؼٔتٙٛؿ ٚ ٔم یؾِّٛ ٔٙبثـ .زٞس یٔ

پطتٛاٖ اِمب قسٜ  ٚ  یبزیثٙ یٞب ٔب٘ٙس ؾَّٛ یٔٙبثـ ٔرتّف

تط  نطفٝ ا٘جٜٛ ٚ ٔمطٖٚ ثٝ یستِٛ یضا ثطا یٙٝذٖٛ ثٙس ٘بف، ظٔ

ضا ثٝ  CAR-NK ٞب یػٌیٚ ایٗ .ؾبظز یٞب فطاٞٓ ٔ ؾَّٛ یٗا

 یؾِّٛ یٞب زضٔبٖ یخصاة ٚ لسضتٕٙس زض ٘ؿُ ثقس ای یٌٙٝع

  .(4)خسَٚ  ا٘س وطزٜ یُتجس

 یِاٍل یٌیشَاّذ ثبل -3-5-3

 ییزض وبضآظٔب CAR-NK یاظ اثطثرك یٙیقٛاٞس ثبِ ٘رؿتیٗ

Rezvani یٚ ٕٞىبضاٖ زض ٔطوع پعقى MD Anderson  ٝاضائ

ٔكتك اظ ذٖٛ ثٙس ٘بف  CAR-NK یٞب قس وٝ زض آٖ، ؾَّٛ

ٔٛضز   ALL  ٚNHLٔجتلا ثٝ  یٕبضاٖزض ث CD19 یٝفّ

 11٘فط اظ  7ح ٘كبٖ زاز وٝ زض ی٘تباؾتفبزٜ لطاض ٌطفتٙس. 

 ICANS یب CRSثسٖٚ ثطٚظ  یتٛخٟ لبثُ یٙیپبؾد ثبِ یٕبض،ث

٘كبٖ  ثبِیٙی یفٔغبِقبت پ یٗ،ثط ا فلاٜٚ .>18=ٔكبٞسٜ قس

 ٞب غٖ یاظ آ٘ت یا ٌؿتطزٜ یفع یٝٞب فCAR-NKّا٘س وٝ  زازٜ

 یلبثُ عطاح CD19 ،CD22 ،BCMA  ٚHER2اظ خّٕٝ 

 یضٚ یٝاِٚ یٞب پػٚٞف یعخبٔس ٘ ی. زض تٛٔٛضٞب>19=ٞؿتٙس

CAR-NKیٝٞسفٕٙس فّ یٞب HER2  ٚGD2 ٔیسثرفا

                                                      
2 Graft-versus-host disease (GvHD) 
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  .>20=ٔب٘سٜ اؾت یتٛٔٛض ثبل یظٔح یىطٚٔٔب٘ٙس ٘فٛش ثٝ  یٔتقسز یٞب اٌطچٝ ٕٞچٙبٖ چبِف ا٘س، ثٛزٜ

 .CAR-NK یّب سلَل. هشایبی کلیذی 4جذٍل 

Table 4. Key benefits of CAR-NK cells. 

 یضگیٍ یسنٍ هکبً یحتَض یت/هشیبهذپ

 یًَذپ یوبریٍ ث CRSخطز ثزٍس  یزکبّش چشوگ

 (GvHD)یشثبىه یِػل

-IL-1, ILتط )ٔب٘ٙس  وٓ یاِتٟبث ٞبی یتٛویٗؾ یستِٛ

 .یسقس GvHD( ٚ فسْ ثطٚظ 6

 ثطتط یٕٙیا یُپطٚفب

اس   "هصزف یهحصَل آهبدُ ثزا"اهکبى سبخت 

اس  یبدیدرهبى تؼذاد س یاّذاکٌٌذگبى سبلن ثزا

 یوبراىث

 یعثبٖٔ یاذتهبن غٖ یآ٘ت ییثٝ قٙبؾب یفسْ ٚاثؿتٍ

 .NK یشات ٞبی یط٘سٜ( تٛؾظ ٌیطذٛزی/غی)ذٛز

 یهآِٛغ٘ یستِٛ یتلبثّ

 یشتَهَر ٍ افشا صًی یکبّش احتوبل فزار آًت

 درهبى یکل ییکبرا

 یاذتهبن یطی: ٞسفCARٍ فقبِیت ٔطتجظ ثب •

 تٛٔٛض. غٖ یآ٘ت

 یٞب ؾَّٛ یتٚ ترط یی: قٙبؾبNK یشات یتفقبِ •

 یقیوٙٙسٜ عج فقبَ ٞبی یط٘سٌٜ یكاظ عط یؾطعب٘

 (.NKG2D)ٔب٘ٙس 

 زٌٚب٘ٝ یضستٛٔٛض یتفقبِ

صزفِ  اًجَُ، استبًذارد ٍ هقزٍى ثِ یذتَل یلتسْ

 تز. گستزدُ یدستزس یثزا

 یٔب٘ٙس ذٖٛ ثٙس ٘بف، ضزٜ ؾِّٛ یاؾتفبزٜ اظ ٔٙبثق

NK-92 َّٛپطتٛاٖ اِمب قسٜ  یبزیثٙ یٞب ٚ ؾ

(iPSC.)ٞب 

 پصیط یبؼٔتٙٛؿ ٚ ٔم یٔٙبثـ ؾِّٛ

 

 یٌذُآ یزٍ هس یکًٌَ یتٍضؼ -3-5-4

 ضٚز یٞب، ا٘تؾبض CAR-NKٔ یكتطث یٕٙیٚ ا یبتٛخٝ ثٝ ٔعا ثب

 یحت یبثٝ فٙٛاٖ ٔىُٕ  یه٘عز یٙسٜٞب زض آ ؾَّٛ یٗا

حبَ،  یٗٔغطح قٛ٘س. ثب ا CAR-T یثطا یا ثبِمٜٛ یٍعیٗخب

 یٙٝزض ظٔ یػٜٚ تط، ثٝ ٌؿتطزٜ یٙیثبِ یٞب ثٝ زازٜ یبظ٘

 یٞب یاؾت. اؾتفبزٜ اظ فٙبٚض یخبٔس، ٕٞچٙبٖ ثبل یتٛٔٛضٞب

زٚاْ ٚ  یفافعا یثطا CRISPR-Cas9غٖ ٔب٘ٙس  یطایفٚ

 یپػٚٞك ٞبی یطیٌ ٟتخ یٗتط ٞب اظ CAR-NKٟٓٔ ییوبضا

 .قٛز یحٛظٜ ٔحؿٛة ٔ یٗزض ا

 جبهذ یّب در تَهَرّب چبلش -3-6

، اٌطچٝ زض زضٔبٖ CAR یٞب ثب ؾَّٛ ایٕٛ٘ٛتطاپی

وطزٜ اؾت، أب زض  یدبزا یا٘ملاث یذٛ٘ ٞبی یٕیثسذ

ضٚؾت.  ضٚثٝ یخس ٞبی یتخبٔس ٕٞچٙبٖ ثب ٔحسٚز یتٛٔٛضٞب

ٚ  غ٘ی یآ٘ت یتٛٔٛض ، ٘بٍٕٞٛ٘ یظٔح یىطٚٔ یچیسٜپ یتٔبٞ

 یوبٞف اثطثرك فٛأُ یٗتط اظ ٟٔٓ یعیىی،ف یٔٛا٘ـ زؾتطؾ

 .>21قٛ٘س= یٔحؿٛة ٔ یىطزضٚ یٗا

 1 صًی یآًت یًبّوگًَ -3-6-1

 یهخبٔس، فسْ ٚخٛز  یزض تٛٔٛضٞب یبزیٗاظ ٔكىلات ثٙ یىی

 ٞبی یٕیاؾت. ثطذلاف ثسذ یىٙٛاذتٚ  یاذتهبن غٖ یآ٘ت

 یساضعٛض ٌؿتطزٜ ٚ پب ثٝ CD19ٔب٘ٙس  ٞبیی غٖ یوٝ آ٘ت یذٛ٘

اغّت  ٞب غٖ یآ٘ت یبٖخبٔس ث یزض تٛٔٛضٞب قٛ٘س، یٔ یبٖث

فطاض »ٔؿئّٝ ٔٙدط ثٝ  یٗا >.22=اؾت  یب٘بٍٕٞٗ ٚ پٛ

 یتٛٔٛض یٞب وٝ زض آٖ ؾَّٛ ای یسٜپس قٛز؛ یٔ  «غ٘ی یآ٘ت

.یبثس یٚ ضقس تٛٔٛض ازأٝ ٔ ٔب٘ٙس یٔ یٞسف ثبل غٖ یفبلس آ٘ت

                                                      
1 Antigen Heterogeneity 
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ّب ثِ تَدُ  سلَل یٍ دستزس یشیکیهَاًغ ف -3-6-2

 یتَهَر

ٚ فطٚق  یؾبذتبض فكطزٜ، اؾتطٚٔب غٙ یخبٔس زاضا تٛٔٛضٞبی

ثٝ ثبفت  CAR یٞب ٞؿتٙس وٝ ٔب٘ـ ٘فٛش ؾَّٛ یطعجیقیغ

ٔتطاوٓ ٚ حضٛض  یؾِّٛ ذبضج یىؽ. ٔبتطقٛ٘س یٔ

 یدبزا یٟٕٔ یعیىیؾس ف1ٔطتجظ ثب تٛٔٛض  ٞبی یجطٚثلاؾتف

 ییتٛا٘ب CAR یٞب اٌط ؾَّٛ یحت یدٝ،. زض ٘ت>23وٙس= یٔ

ثٝ  یوبف یضا زاقتٝ ثبقٙس، زؾتطؾ غٖ یآ٘ت ییقٙبؾب

 ٘ساض٘س. یتٛٔٛض یٞب ؾَّٛ

 تَهَر سزکَثگز یطهح یکزٍه -3-6-3

 یفبٞب اCAR یزض ٘بوبٔ یسیتٛٔٛض ٘مف وّ یظٔح ٔیىطٚ

 ی، ٔبوطٚفبغٞبTregٔب٘ٙس  یٕٙیؾطوٛثٍط ا یٞب . ؾَّٛوٙس یٔ

 یط٘ؾ ٞبیی یتٛوبیٗ، ثب تطقح ؾMDSC یٞب ٚ ؾَّٛ M2٘ٛؿ 

TGF-β  ٚIL-10ِیٞب ؾَّٛ یت، فقب CAR  ضا ٟٔبض

 یٞب ِٔٛىَٛ یثبلا یبٖث یٗ،فلاٜٚ ثط ا  >.24وٙٙس= یٔ

خبٔس ٔٙدط ثٝ  یزض تٛٔٛضٞب PD-L1ٔب٘ٙس  یا ٟٔبضوٙٙسٜ

 قٛز. یٔ CAR یٞب ؾَّٛ  یذؿتٍ

 یٍ اثزات جبًج یوٌیا -3-6-4

اؾت.   یتخبٔس، ذغط ثطٚظ ؾٕ یزض تٛٔٛضٞب یٍطز ٔكىُ

خبٔس، ثٝ  یٞسفٕٙس زض تٛٔٛضٞب ٞبی غٖ یاظ آ٘ت یبضیچٖٛ ثؿ

 یٞب ؾَّٛ قٛ٘س، یٔ یبٖٞٓ ث یقیعج یٞب زض ثبفت یزضخبت

CAR ٔقٛ٘س. ٕ٘ٛ٘ٝ  یثبفت یسقس ٞبی یتٔٙدط ثٝ آؾ تٛا٘ٙس ی

 یٕبضاٖوكٙسٜ زض ث یتٔؿئّٝ، ثطٚظ ؾٕ یٗا یهولاؾ

 یع٘ یقیعج یٝثٛز وٝ زض ض HER2ضس  CAR-T وٙٙسٜ یبفتزض

 .ٌطزز یٔ یبٖث

 ّب در دٍام پبسخ یتهحذٍد -3-6-5

زٚاْ  قٛز، یٔكبٞسٜ ٔ٘یع  یٝوٝ پبؾد اِٚ یزض ٔٛاضز حتی

أط ثٝ فٛأُ  یٗخبٔس ٔحسٚز اؾت. فّت ا یآٖ زض تٛٔٛضٞب

                                                      
1 Cancer-Associated Fibroblasts (CAFs) 

 ی، فمساٖ ثمبCAR یٞب ؾَّٛ یٕٞچٖٛ ذؿتٍ یٔرتّف

ٚ ٔىب٘یؿٓ ٞبی  یتٛٔٛض یظٞب زض ٔح آٖ ٔست یعٛلا٘

 .ٌطزز یتٛٔٛض ثبظٔ یمیتغجٔمبٚٔت 

غلجِ ثز  یثزا یشٌْبدیپ یراّکبرّب  -3-6-6

 ّب چبلش

 یكٟٙبزپ یٔتقسز یىطزٞبیٔكىلات، ضٚ یٗغّجٝ ثط ا ثطای

چٙس  یطیٌ ٞسف یتثب لبثّ یس٘ؿُ خس یٞبCAR قسٜ اؾت:

ثب  CAR تطویتغ٘ی،  یوبٞف احتٕبَ فطاض آ٘ت یثطا غٖ یآ٘ت

 یثبظضؾ ٞبی یؿتا یٞب ٔب٘ٙس ٟٔبضوٙٙسٜ یٍطز یٞب زضٔبٖ

ٞب  ؾَّٛ ، ٟٔٙسؾیٞب ؾَّٛ یٔمبثّٝ ثب ذؿتٍ یثطا یٕٙیا

)وٝ ثٝ  IL-12وٙٙسٜ ٔب٘ٙس  فقبَ ٞبی یتٛوبیٗخٟت تطقح ؾ
2
CAR-TRUCKs یىطٚٔ یعیض ثبظثط٘بٔٝ یٔقطٚفٙس( ثطا 

 یىؽٔبتط ٘فٛش ثٟتط ثٝ یثطا یٕیآ٘ع ، انلاحتٛٔٛض یظٔح

یبِٛضٚ٘یساظ ٚ ٔب٘ٙس ٞ ٞبیی یٓآ٘ع یبٖث یكاظ عط یؾِّٛ ذبضج

 یبثٝ زاذُ تٛٔٛض  یٓٔؿتم یكاظ خّٕٝ تعض یٔٛضق ا٘تمبَ

ٔدٕٛؿ،  زض (.یٙٛٔبتٛظحفطات ثسٖ )ٔثلا نفبق زض وبضؾ

 یتا٘س وٝ ٔٛفم خبٔس ثبفث قسٜ یتٛٔٛضٞب یٞب چبِف

CARیٝحٛظٜ ٔحسٚز ثبقس. اٌطچٝ قٛاٞس اِٚ یٗٞب زض ا 

-CAR-T  ٚCARثٛزٖ اؾتفبزٜ اظ  یطپص زٞٙسٜ أىبٖ ٘كبٖ

NK ٞبی یثٝ ٘ٛآٚض یبظخبٔس اؾت، أب ٘ یتٛٔٛضٞب یزض ثطذ 

ٚ  یؿتیغّجٝ ثط ٔٛا٘ـ ظ یثطا یجیتطو یىطزٞبیفٙبٚضا٘ٝ ٚ ضٚ

 یٙسٜآ یطاؾت. ٔؿ یضطٚضت اؾبؾ یهٕٞچٙبٖ  یٕٙی،ا

 یكٞب ٚ تغج ؾَّٛ یچٙسؾغح یثط ٟٔٙسؾ یسثب یمبتیتحم

 .>22=ٔتٕطوع ثبقس یٕبضاٖث یفطز ٞبی یػٌیٔبٖ ثب ٚزض

 

 ّب ٌِیٍ ّش یزیپذ بطیهق ذ،یتَل ٌذیفزآ -3-7

CAR-T  ٍCAR-NK یذتَل یٌذفزآ -3-7-1

                                                      
2 T cells Redirected for Universal Cytokine Killing 
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اؾت  یقبُٔ چٙس ٔطحّٝ انّ CAR یٞب ؾَّٛ یستِٛ فطآیٙس

 یفیتو یٚ اؾتب٘ساضزٞب یكطفتٝپ یفٙبٚض یبظٔٙسوٝ ٞط وساْ ٘

 ثبلاؾت:

 1ّب  سلَل آٍری جوغ-3-7-1-1

 یب یٕبضث یغیاظ ذٖٛ ٔح T یٞب ، ؾCAR-Tَّٛ ثطای

 یع٘ CAR-NK ی. ثطاقٛ٘س یٔ یآٚض اٞساوٙٙسٜ ؾبِٓ خٕـ

ٚ  iPSC یٞب ذٖٛ ثٙس ٘بف، ؾَّٛ یط٘ؾ یٔٙبثـ ٔتٙٛف

 .>20=زض زؾتطؼ اؾت NKذغٛط 

 یکیصًت هٌْذسی -3-7-1-2

 ٚیطٚؾی یِٙت یعٛض ٔقَٕٛ ثب اؾتفبزٜ اظ ٚوتٛضٞب ثٝ ٞب ؾَّٛ

 یٗ. اوٙٙس یضا ٚاضز ٔ CAR یط٘سٜ، غٖ ٌضتطٚٚیطٚؾی یب

 یطتىث ییٚ تٛا٘ب CAR یبٖؾغح ث وٙٙسٜ ییٗٔطحّٝ تق

 .>6=ٞب زض ثسٖ اؾت ؾَّٛ

 2تکثیز ثزٍى حیبتی -3-7-1-3

وكت ٔٙبؾت ٚ ثب  یظٞب زض ٔح اظ ا٘تمبَ غٖ، ؾَّٛ پؽ

 یب IL-2 ،IL-15ٔب٘ٙس  وٙٙسٜ یهتحط ٞبی یتٛوبیٗافعٚزٖ ؾ

IL-21 زض قٛ٘س یٔ یطتىث .CAR-NK ،IL-15 ّیسی٘مف و 

 .>17=زاضز یوكٙسٌ یتٞب ٚ فقبِ ؾَّٛ یزض حفؼ ثمب

 یوٌیا ّبی یشٍ آسهب یفیتک کٌتزل -3-7-1-4

اظ ٘ؾط ذّٛل، ؾغح  یسٞب ثب ؾَّٛ یٕبض،ثٝ ث یكاظ تعض لجُ

 یطٚؾیٚ ٚ یىطٚثیٔ یفسْ آِٛزٌ یط،تىث یت، لبثCARّ یبٖث

ٞطٌٛ٘ٝ  یطااؾت، ظ یبتیح یبضٔطحّٝ ثؿ یٗقٛ٘س. ا یفآظٔب

 یٕبضث یثطا یفٛالت خس تٛا٘س ی٘مم فّٕىطز ٔ یب یآِٛزٌ

 زاقتٝ ثبقس.

 یوبرثِ ث تشریق -3-7-1-5

                                                      
1 Leukapheresis 
2 Ex vivo 

 یظٔطاحُ فٛق ٚ تحت قطا یُپؽ اظ تىٕ CAR ٞبی ؾَّٛ

GMPاظ  یفٔقٕٛلاً پ یٕبضاٖ. ثقٛ٘س یثبظٌطزا٘سٜ ٔ یٕبض، ثٝ ث

تب  ٌیط٘س یلطاض ٔ  تعضیك یفپ زضٔب٘ی یٕیتحت ق یكتعض

 >.4=قٛز یدبزا CAR یٞب ؾَّٛ یطتىث یثطا یٔٙبؾج یفضب

 پذیزی یبطهق یّب چبلش-3-8

ثٝ  یبظ٘ یُثٝ زِ قسٜ ؾبظی یقره CAR یٞب ؾَّٛ تِٛیس

 زاضز: پصیطی یبؼزض ٔم یخس ٞبی یتٔحسٚز ی،پطزاظـ فطز

ٞفتٝ ظٔبٖ  4تب  2حسٚز  CAR-T یس: تِٛیٙسثٛزٖ فطآ ثط ظٔبٖ

 ضٚ٘سٜ یفپ یـؾط یٕبضیثب ث یٕبضاٖث یوٝ ثطا ثطز، یٔ

: یٝاِٚ یٞب ؾَّٛ ویفیت .>13وٙس= یٔ یدبزا یتٔحسٚز

 یطٕٔىٗ اؾت تحت تأث یٕبضث T یٞب فّٕىطز ؾَّٛ

 ثبقس. یبفتٝوبٞف  زضٔب٘ی یٕیٔب٘ٙس ق یكیٗپ یٞب زضٔبٖ

 یعاتتدٟ ی،وكت ترهه یظح: ٔیكطفتٝپ یطؾبذتثٝ ظ ٘یبظ

GMP یستِٛ یچیسٌیٚ پ یٙٝٞع یسٜ،ز آٔٛظـ یفٙ ٞبی یٓٚ ت 

 یٗغّجٝ ثط ا یثبِمٜٛ ثطا ضاٞىبضٞبی .زٞٙس یٔ یفضا افعا

 یب CAR-T آِٛغ٘یه یٞب قبُٔ تٛؾقٝ ؾَّٛ ٞب یتٔحسٚز

CAR-NK ٔ ٝاؾتفبزٜ  ینٛضت آٔبزٜ ثطا ثٝ تٛا٘ٙس یاؾت و

 .>2یط٘س=ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٌ یٕبضث یٗٚ زض چٙس یستِٛ

 یهلاحظبت اقتصبد -3-9

ثبلاؾت ٚ  یبضثؿ CAR یٞب ٚ زضٔبٖ ثب ؾَّٛ یستِٛ ٞبی ٞعیٙٝ

ثٝ حؿبة  یخٟب٘ یطیپص زض زؾتطؼ یانّ یٞب اظ چبِف یىی

 یٗثؿتٝ ثٝ ٔحهَٛ، ث CAR-Tزضٔبٖ  ٞعیٙٝ .آیس یٔ

 .قٛز یثطآٚضز ٔ یٕبضٞط ث یزلاض ثطا 500,000تب  300,000

CAR-NKِٛٔٙبثـ  پصیط یبؼٔم یس: ثب تٛخٝ ثٝ أىبٖ ت ٚ

وبٞف  CAR-T٘ؿجت ثٝ  ٞب یٙٝٞع ضٚز یا٘تؾبض ٔ یه،آِٛغ٘

 فٛأُ .>16=اؾت ٔحسٚز  یالتهبز یٞب أب ٞٙٛظ زازٜ یبثس،

 ی،وبزض فٙ ی،ٔٛاز ٔهطف یس،قبُٔ ظٔبٖ تِٛ یٙٝٔؤثط ثط ٞع

 یٗ،اؾت. ٕٞچٙ GMP یعاتٚ تدٟ یكثٝ ٘ؾبضت زل یبظ٘

 یسثب یع٘ CRS  ٚICANSٔب٘ٙس  یزضٔبٖ فٛاضو خب٘ج یٙٝٞع

 ِحبػ قٛز.
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ٍ کبّش  یذثْجَد تَل یثزا یٌذُآ یزهس -3-10

 ّب یٌِّش

ذٛزوبض  ٞبی یؿتٓ: اؾتفبزٜ اظ ؾیىطٚفّٛئیسیهٚ ٔ اتٛٔبؾیٖٛ

ٚ  یىٙٛاذت یفیتو تٛا٘س یٞب ٔ ؾَّٛ یطوكت ٚ تىث یثطا

ٚ  یزٚاْ عٛلا٘ یغٖ ثطا ٚیطایف ضا فطاٞٓ وٙس. یٙٝوبٞف ٞع

وبٞف  یٞب ثطاCAR-NK یب CAR-T یثٟتط: ٟٔٙسؾ یتفقبِ

 ٞبی ؾَّٛ .یاثطثرك یفٔتقسز ٚ افعا یثٝ زٚظٞب یبظ٘

ٚ  یٙٝا٘جٜٛ ٚ وبٞف ٞع یس: أىبٖ تِٛآٔبزٜ ٔهطف ٚ آِٛغ٘یه

 .یٕبضثٝ ث یُظٔبٖ تحٛ

 یهقزرات ٍ هلاحظبت اخلاق ،یوٌیا -3-11

 یٌیثبل یوٌیا -3-11-1

، CAR-T  ٚCAR-NKلبثُ تٛخٝ  یٚخٛز اثطثرك ثب

 : CRSٞؿتٙس.  یٕٞچٙبٖ چبِف انّ یٕٙیا ٞبی یٍ٘طا٘

اظ  یفث یستِٛ یُاؾت وٝ ثٝ زِ CAR-Tفبضضٝ  تطیٗ یـقب

. قٛز یٔ یدبزا CAR یٞب تٛؾظ ؾَّٛ ٞب یتٛوبیٗحس ؾ

 یبتح یسوٙٙسٜتب اذتلالات تٟس یفاظ تت ذف CRSقست 

 یّیعٚٔتقبُٔ اؾتفبزٜ اظ تٛؾ CRS یطیت. ٔس>4=اؾت یطٔتغ

زچبض  یٕبضاٖث یثطذ :ICANS اؾت. یىٛئیسٞبٚ ٌّٛوٛوٛضت

تب  یدیاظ ؾطزضز ٚ ٌ تٛا٘س یوٝ ٔ قٛ٘س یٔ یاذتلالات فهج

: ٔست یعٛلا٘ ذغطات ثبقس. یطٔتغ یسقس یتكٙح ٚ ا٘ؿفبِٛپبت

ثطٚظ ، اظ زؾت ضفتٗ پبؾد، ٚ CAR یٞب ؾَّٛ یقبُٔ ذؿتٍ

 زض اؾت. یٕفٛزپّكٗثقس اظ ِ یٕٙیاظ ٘مم ا یففٛ٘ت ٘بق

CAR-NKٜوٝ فٛاضو  زٞس یٞب ٘كبٖ ٔ ، زازCRS  ٚ

ICANS ٔ ٝوٕتط اظ  یلبثُ تٛخٟ یعاٖثCAR-T  ٚ ،اؾت

GvHD ٘16=ٔكبٞسٜ ٘كسٜ اؾت یع<. 

 یهقزرات ًظبرت -3-11-2

 یٞب تحت ٘ؾبضت ؾبظٔبٖ CAR یٞب ٚ اؾتفبزٜ اظ ؾَّٛ تِٛیس

GMP لطاض زاضز: یٚ ّٔ إِّّی یٗث
اظ  یس،ٔطاحُ تِٛ یتٕبٔ :1

                                                      
1 Good Manufacturing Practice 

 یٔغبثك اؾتب٘ساضزٞب یسثب یك،ٞب تب تعض ؾَّٛ یآٚض خٕـ

GMP .ا٘دبْ قٛز FDA  ٚEMAٔتحسٜ،  یبلات: زض اCAR-

T ٞب تحت ٔمطضاتFDA ٝیزضٔب٘ فٙٛاٖ ٔحهٛلات غٖ ث  ٚ

. ٔكبثٝ آٖ زض اضٚپب قٛ٘س یٔ یبثیاضظ یكطفتٝپ زاضٚیی یؿتظ

: ٔست یعٛلا٘ پیٍیطی .>25ٌطزز= یٔ یثطضؾ EMAتٛؾظ 

ؾبَ  15ٔست حسالُ  یثطا یسثب CARتحت زضٔبٖ  یٕبضاٖث

لطاض  یاحتٕبِ یىیذغطات غ٘ت یٚ ثطضؾ یٕٙیا یفتحت پب

 .یغ٘ یطایفٚ یب یهٔحهٛلات آِٛغ٘ یثطا یػٜثٝ ٚ یط٘س،ٌ

 یهلاحظبت اخلاق -3-11-3

لبثُ  یاذلال یٞب ثب چبِف CARثط  یٔجتٙ ایٕٛ٘ٛتطاپی

 ٞبی یٙٝ: ٞعیٚ فساِت زضٔب٘ زؾتطؾی ٕٞطاٜ اؾت: یتٛخٟ

 یٕبضاٖث یزض زؾتطؾ یٔٙدط ثٝ ٘بثطاثط تٛا٘س یزضٔبٖ ٔ یثبلا

اظ  یسثب یٕبضاٖآٌبٞب٘ٝ: ث یتٚ ضضب ضؾب٘ی اعلاؿ .>25=قٛز

ٔغّـ  ٔست یٚ اثطات عٛلا٘ CRS ،ICANSثبِمٜٛ  ٞبی یؿهض

ثٝ  یبظ٘ یٙیٔحسٚز ثبِ یٞب زازٜ یع٘ CAR-NKثبقٙس. زض 

ٞب: iPSCٚ  یهاظ ٔٙبثـ آِٛغ٘ اؾتفبزٜ قفبف زاضز. یحتٛض

 یىیغ٘ت ٞبی یؿهٞب ٚ ض زض ٔٛضز ٔٙكبء ؾَّٛ ٞبیی یٍ٘طا٘

 یبٞب  ؾَّٛ یثمب یفافعا یثطا یغ٘ یطایفثبِمٜٛ ٚخٛز زاضز. ٚ

زاقتٝ  ٙتؾطٜیطٔغ یبٔسٞبیپ تٛا٘س یٔ یٕٙیوبٞف ٟٔبض ا

خبٔس:  یزض تٛٔٛضٞب یٙیثبِ ٞبی >. وبضآظٔبیی17=ثبقس

خبٔس، ثٝ  یزض تٛٔٛضٞب CAR-NK یب CAR-Tاؾتفبزٜ اظ 

 یٔلاحؾبت اذلال یسقس یتضفب یبظٔٙس، ٘یتؾٕ یؿهض یُزِ

 ٘بپصیط ییفٙبنط خسا ی،ٚ ٔلاحؾبت اذلال ایٕٙی .>26=اؾت

فٛاضو،  یطیتٞؿتٙس. ٔس CAR-T  ٚCAR-NKتٛؾقٝ 

 ٔست، یعٛلا٘ یفٚ پب یستِٛ یطا٘ٝٔمطضات ؾرتٍ یتضفب

 یفٙبٚض یٗاظ ا یٚ اذلال یٕٗاؾتفبزٜ ا وٙٙسٜ یٗتضٕ

ثٟتط، فطنت  یٕٙیا یُثب پطٚفب CAR-NK. قٛ٘س یٔحؿٛة ٔ

ضا فطاٞٓ  یهآِٛغ٘ لاتٚ تٛؾقٝ ٔحهٛ ٞب یؿهوبٞف ض

.زاضز یكتطث یمبتٔؿتٕط ٚ تحم یفثٝ پب یبظأب ٘ وٙس، یٔ
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ٍ  CAR-Tدر  زیاخ یّب یٍ ًَآٍر ّب شزفتیپ -3-12
CAR-NK 

 ٞبی یفٙبٚضا٘ٝ ٚ ٘ٛآٚض ٞبی یكطفتپ یط،اذ یٞب ؾبَ زض

 یٕٙیٚ ا یاثطثرك یفافعا یضا ثطا یٙٝظٔ یه،غ٘ت یٟٔٙسؾ

ثب  CAR یسخس یٞب فطاٞٓ وطزٜ اؾت. ٘ؿُ CAR یٞب ؾَّٛ

 یطیٌ أىبٖ ٞسف ی،ٚ ٔٙغك قطع یا چٙسزأٙٝ یعطاح

 >. یىی27وٙٙس= یضا فطاٞٓ ٔ یٚ وبٞف فٛاضو خب٘ج تط یكزل

اؾت وٝ  CAR-TRUCKsٟٔٓ، تٛؾقٝ  ٞبی یاظ ٘ٛآٚض

 یىطٚوٙٙسٜ ٔ فقبَ ٞبی یتٛوبیٗؾ ؾبظز یٞب ضا لبزض ٔ ؾَّٛ

ٞب  ؾَّٛ ی٘فٛش ٚ ثمب یدٝتٛٔٛض ضا تطقح وٙٙس ٚ زض ٘ت یظٔح

 یب Universal CARs .>28یبثس=خبٔس ثٟجٛز  یزض تٛٔٛضٞب

CAR غْ٘ٛ  یٟٔٙسؾ یكاظ عط یٕبضاٖ،ث یٗلبثُ ا٘تمبَ ث یٞب

ضا  یهآِٛغ٘ یٞب ؾَّٛ یس، أىبٖ تTCR  ٚHLAِٛٚ حصف 

وٕه  ٞب یٙٝٚ ٞع یسا٘س وٝ ثٝ وبٞف ظٔبٖ تِٛ فطاٞٓ وطزٜ

ثٝ  CRISPR-Cas9غْ٘ٛ ثب  یطایفٚ ٕٞچٙیٗ، >.29=وٙس  ٔی

 یؿهٚ وبٞف ض یٕٙیزٚاْ، ٔمبٚٔت زض ثطاثط ٟٔبض ا یفافعا

ثب  CAR یتوٕه وطزٜ اؾت. تطو CAR یٞب ؾَّٛ یذؿتٍ

 in یُتحٛ یٞب ٚ تٛؾقٝ ضٚـ 1ی٘مبط ثبظضؾ یٟٔبضوٙٙسٜ ٞب

vivo ٘وٝ أىبٖ وبٞف  تاؾ یطاذ ٞبی یاظ خّٕٝ ٘ٛآٚض یع

 یٙٝظٔ زض >.28=وٙس یضا فطاٞٓ ٔ یاثطثرك یففٛاضو ٚ افعا

CAR-NKٔب٘ٙس اؾتفبزٜ اظ  ٞبیی یكطفت، پIL-15 یزض عطاح 

CAR ،ِٛیٞب ؾَّٛ یست NK  اظiPSC یُٚ ثٟجٛز پطٚفب 

فطاٞٓ وطزٜ  یٙیثبِ یوبضثطزٞب یثطا یسیافك خس یٕٙی،ا

ثٝ  CAR یوٝ فٙبٚض زٞٙس ی٘كبٖ ٔ ٞب ی٘ٛآٚض یٗاؾت. ا

ٌؿتطـ  یثطا ییثبلا یُؾطفت زض حبَ تىبُٔ اؾت ٚ پتب٘ؿ

 تٛؾقٝ زاضز. یزضٔبٖ ثٝ ا٘ٛاؿ ٔرتّف تٛٔٛضٞب ٚ ٔٙبثـ ؾِّٛ

 یع٘ یچٙسؾِّٛ یٟٔٙسؾ یب ای یفٝٙسٚؽچ یٞب ؾَّٛ

 یٗاظ ا ییٞب وطزٜ اؾت. ٕ٘ٛ٘ٝ یدبزا یسیا٘ساظ خس چكٓ

 ٞبی زٚضٌٝ ؾَّٛ ٚ CAR-Macrophagesقبُٔ  یفٙبٚض

CAR-NK-T  ٔ ٝیٕٞعٔبٖ ٘مف وكٙسٌ تٛا٘ٙس یٞؿتٙس و 

                                                      
1 Checkpoint inhibitors 

 .>30=وٙٙس یفبتٛٔٛض ضا ا یظٔح یىطٚٔ یعیض ٚ ثبظثط٘بٔٝ یؾِّٛ

 یٔب٘ٙس عطاح ٞبیی یخبٔس، ٘ٛآٚض یتٛٔٛضٞب یٙٝظٔ زض

CARیٝ ٚپب ٔٙغك یٞب CAR  2یتیذبن-چٙس یبزٚ ٞبی
ثٝ  

احتٕبَ فطاض  غٖ، یٕٞعٔبٖ چٙس آ٘ت یطیٌ ٔٙؾٛض ٞسف

زضٔبٖ ضا ثٟجٛز  یٕٙیٚ ا زٞس یضا وبٞف ٔ غ٘ی یآ٘ت

 CAR یٙسٜزض آ ی٘مف ٟٕٔ یع٘ یقره پعقىی .ثركس یٔ

 یٕبضاٖ،ث یِٕٛ٘ٛٛغیهٚ ا یىیزاضز. ثب اؾتفبزٜ اظ اعلافبت غ٘ت

 ٞبی یػٌیٔمبثّٝ ثب ٚ ییثب تٛا٘ب یاذتهبن یٞبCAR تٛاٖ یٔ

زضٔبٖ  یتاحتٕبَ ٔٛفم یىطزضٚ یٗوطز. ا یتٛٔٛض عطاح یفطز

 یُتحٛ یٗ،ثط ا فلاٜٚ .زٞس یٔ یفٞب ضا افعا ٚ زٚاْ پبؾد

 یسٚ ظٔبٖ تِٛ یٙٝوبٞف ٞع یٞب ٚ ضٚـ CAR یٞب ؾَّٛ

. وٙس یٞب ضا ٕٞٛاض ٔ زضٔبٖ یٗتط ا تٛؾقٝ ٌؿتطزٜ یطٔؿ

 یٞب ٚ ٔسَ یثب ٞٛـ ٔهٙٛف ٞب یفٙبٚض یٗا یتتطو

ٚ  یقره یٞب زضٔبٖ یعطاح تٛا٘س یٔ وٙٙسٜ، ثیٙی یفپ

-CAR-T  ٚCAR یٙسٜآ ا٘ساظ چكٓ ضا ؾطفت ثركس. یٙٝثٟ

NK ٘ زض  ی٘ٛآٚض یكتط،ث یمبتتحم یبظٔٙسضٚقٗ اؾت، أب

 یقره یٞب ٚ تٛخٝ ثٝ پعقى زضٔبٖ یتؾَّٛ، تطو یٟٔٙسؾ

ٔرتّف  یٕبضاٖزض ث یٕٗٚ ا یساضپب یثٝ اثطثرك یبثیزؾت یثطا

   .ثبقس یٔ

 در تَسؼِ یذیکل ّبی یتهحذٍد-3-13

-CAR-T  ٚCAR یٞب ثبلا، ؾَّٛ یزضٔب٘ یُپتب٘ؿ یطغٓفّ

NK یٙیضٚثطٚ ٞؿتٙس وٝ تٛؾقٝ ثبِ یٔتقسز یٞب ثب چبِف 

ٔحسٚز ٚ  . زٚأْٛاخٝ ؾبذتٝ اؾت یتآٟ٘ب ضا ثب ٔحسٚز

ٞب زض ثسٖ اغّت  ؾَّٛ یٗا یٚ ثمب یساضی: پبیؾِّٛ یذؿتٍ

ٔبٜ،  یبپؽ اظ چٙس ٞفتٝ  یؾِّٛ یٔست اؾت ٚ ذؿتٍ وٛتبٜ

تٛٔٛض:  غ٘ی یآ٘ت فطاض .قٛز یٔ یزضٔب٘ ییثبفث وبٞف وبضا

ٚ اظ زؾت  غٖ یآ٘ت یبٖث یخبٔس، ٘بٍٕٞٛ٘ یزض تٛٔٛضٞب یػٜٚ ثٝ

 .ٌطزز یٔ یٕبضیٞسف ٔٙدط ثٝ فٛز ث غٖ یزازٖ آ٘ت

ؾطوٛة یظ: غّجٝ ثط ٔحیؾِّٛ یٟٔٙسؾ ٞبی پیچیسٌی

                                                      
2 Dual/Trispecific 
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 یبظٔٙسٞب، ٘ ؾَّٛ یثمب یٗتٛٔٛض ٚ تضٕ وٙٙسٜ ایٕٙی

 ٞبی یتٛوبیٗؾ یبٖث یط٘ؾ ای یچیسٜپ یٟٔٙسؾ ٞبی یاؾتطاتػ

زض ثطاثط  یؾبظ ٔمبْٚ یب( IL-15)ٔب٘ٙس  وٙٙسٜ یتتمٛ

 یٞب عٛض ذلانٝ، تٛؾقٝ زضٔبٖ . ثٝثبظزاض٘سٜ اؾت یٞبفبوتٛض

 یٕٙی،ا ٞبی یغٝزض ح یثب ٔٛا٘ـ چٙسٚخٟ CARثط  یٔجتٙ

فبئك  یضٚثطٚ اؾت. ثطا یٙیثبِ یٞب ٚ زازٜ یفٙبٚض ی،التهبز

 ٞبی یزض فٙبٚض یٞب، تٕطوع ثط ٘ٛآٚض چبِف یٗآٔسٖ ثط ا

تط ٚ  ٌؿتطزٜ یٙیثبِ ٞبی ییؾَّٛ، ا٘دبْ وبضآظٔب یٟٔٙسؾ

 یٚ آٔبزٜ ثٝ ٔهطف ضطٚض آِٛغ٘یهتٛؾقٝ ٔٛفك ٔحهٛلات 

  .(5)خسَٚ  اؾت

 .CAR-T  ٍCAR-NK یّب سلَلدرهبى ثب  در تَسؼِ یذیکل ّبی یتهحذٍد. 5جذٍل 

Table 5. Key limitations in the development of CAR-T and CAR-NK cell therapies. 

 دستِ چبلش چبلش خبص یسنٍ هکبً یفتَص هوکي یراّکبرّب

ثقب  ّبی یتَکبیيس یبىث هٌْذسی •

 (IL-15)هثل 

 یکیتحز ّن یّب استفبدُ اس داهٌِ •

 (BB1-4)هثل  یذًسل جذ

 یبپؽ اظ چٙس ٞفتٝ  قسٜ یكتعض یٞب ؾَّٛ

ٕ٘ب٘سٜ ٚ زچبض  یٔبٜ زض ثسٖ ثبل

وٝ ٔٙدط ثٝ اظ  قٛ٘س یٔ  "یفطؾٛزٌ"

 .قٛز یٔ یزؾت زازٖ فّٕىطز ضستٛٔٛض

 یؾِّٛ ٞبی یتٔحسٚز یؾِّٛ یزٚاْ ٔحسٚز ٚ ذؿتٍ

-چٌذ یبدٍ  یّبCAR تَسؼِ •

  1یتیخبص

 یضزٍر ّبی صى یآًت یزیگ ّذف •

 تَهَر یثقب یثزا

 یبٖثب اظ زؾت زازٖ ث یتٛٔٛض یٞب ؾَّٛ

 یی(، اظ قٙبؾبCD19ٞسف )ٔثلاً  غٖ یآ٘ت

. وٙٙس یفطاض ٔ CAR یٞب تٛؾظ ؾَّٛ

 تط یـخبٔس قب یٔكىُ زض تٛٔٛضٞب یٗا

 اؾت.

 یفطاض تٛٔٛض غ٘ی یفطاض آ٘ت

 یزٍسیٍ یّب پلتفَرم سبسی ثْیٌِ •

 اًتقبل صى یزٍیزٍسیٍ غ

 "یکبرت" یّب تَسؼِ پلتفَرم •

 هبصٍلار

 یٗؾطوٛثٍط تٛٔٛض ٚ تضٕ یظغّجٝ ثط ٔح

اضبفٝ وطزٖ  یبظٔٙسٞب ٘ ؾَّٛ یثمب

ٔمبْٚ ثٝ  یٞب ٔتقسز )ٔثلاً غٖ یٞب غٖ

 ٞبی یط٘سٌٜ یبثبظزاض٘سٜ  ٞبی یتٛوبیٗؾ

 اؾت. CAR( ثٝ عطح یٕیق

 یٔٛا٘ـ فٙبٚض یچیسٜپ یٟٔٙسؾ

ٍ  آلَصًیک هحصَلات تَسؼِ •

 هصزف ی ثزا آهبدُ

 یَىٍ اتَهبس یاستبًذاردسبس •

 یذتَل یٌذفزآ

 یٌیثبل ّبی ییاًجبم کبرآسهب •

 تز ٍ چٌذهزکشُ گستزدُ

 CRS  ٚICANSٔب٘ٙس  ی: فٛاضضایٕٙی •

 یستِٛ یثبلا یبضثؿ یٙٝ: ٞعیالتهبز •

 قسٜ یؾبظ قرم

 ییوبضآظٔب یٞب ثٝ زازٜ یبظ: ٘یٙیثبِ •

 ثّٙسٔست ییاثجبت وبضا یثطا یكتطث

ٚ  یالتهبز یٕٙی،ا یٞب چبِف

 یٙیثبِ

 ولاٖ ٞبی یتٔحسٚز

 

                                                      
1 Bispecific/Tandem 
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 ّبِ یٍ تَص یزیگ جِیًت-3-14

، CAR-T  ٚCAR-NK یٞب ثط ؾَّٛ یٔجتٙ ایٕٛ٘ٛتطاپی

 یتحَٛ لبثُ تٛخٟ ی،ذٛ٘ ٞبی یٕیزض زضٔبٖ ثسذ یػٜٚ ثٝ

٘كبٖ زازٜ  یطیچكٍٕ یٙیثبِ یوطزٜ ٚ اثطثرك یدبزا

 ٞبیی یتخبٔس، ٔحسٚز یحبَ، زض تٛٔٛضٞب یٗ.  ثب ا>56=اؾت

تٛٔٛض ٚ  ٔحیظ یىطٚٔٛا٘ـ ٔ غ٘ی، یاظ خّٕٝ فطاض آ٘ت

 یٗوبُٔ ا یتٞب ٔب٘ـ ٔٛفم ؾَّٛ یزؾتطؾ یٞب چبِف

 یٞب فٙبٚضا٘ٝ، اظ خّٕٝ ٘ؿُ ٞبی پیكطفت .>6=ا٘س ٞب قسٜ ضٚـ

ٚ  ای یفٝچٙسٚؽ یٞبCARٞب، CAR ،CAR-TRUCK یسخس

ٚ  یثٟجٛز اثطثرك یثطا یا ثبِمٜٛ یٞب غْ٘ٛ، فطنت یطایفٚ

 یٕٙیا یُثب پطٚفب CAR-NK . >58=ا٘س فطاٞٓ وطزٜ ٕٙییا

تط  نطفٝ ثٝ ٚ ٔمطٖٚ یـؾط یزؾتطؾ یط، ٔؿِیسثٟتط ٚ أىبٖ تٛ

 ٞبی یتتٛخٝ ثٝ ٔحسٚز ثب .>59= وٙس یثٝ زضٔبٖ ضا ٕٞٛاض ٔ

 یٝٔحسٚز، تٛن یٙیثبِ یٞب ٚ زازٜ پصیطی یبؼٔم ی،التهبز

ٟٔبض ثب  CAR یتثط تطو یٙسٜآ یمبتوٝ تحم قٛز یٔ

 یٚ پعقى یچٙسؾِّٛ ی، ٟٔٙسؾٞبی ٘مبط ثبظضؾی وٙٙسٜ

 ٔست یعٛلا٘ یفپب یٗ،.  ٕٞچٙ>31=تٕطوع وٙٙس یقره

 یٚ ٔمطضات، ثطا یٕٙیا ی،ٔلاحؾبت اذلال یتٚ ضفب یٕبضاٖث

 یكتّف یت،ٟ٘ب زض اؾت. یٞب ضطٚض زضٔبٖ یٗا یساضتٛؾقٝ پب

ٌؿتطزٜ،  یٙیثبِ یٞب ؾَّٛ ٚ زازٜ یٟٔٙسؾ ٞبی ی٘ٛآٚض

زض زضٔبٖ  CAR-T  ٚCAR-NK یثطا یسٚاضوٙٙسٜأ ای یٙسٜآ

 خبٔس، ضلٓ ذٛاٞس ظز. یزض تٛٔٛضٞب یػٜٚ ؾطعبٖ، ثٝ
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ABSTRACT  

Objective: Engineered cell-based immunotherapy, particularly CAR-T and CAR-NK, has 

revolutionized cancer treatment over the past decade. CAR-T cells were first successfully 

used in the treatment of hematologic malignancies such as pediatric acute lymphoblastic 

leukemia and non-Hodgkin's lymphoma, demonstrating remarkable clinical outcomes. The 

development of various CAR generations, incorporating co-stimulatory domains like 

CD28 and 4-1BB, has enhanced the stability and anti-tumor potency of these cells. In 

contrast, CAR-NK, as a novel alternative, offers the potential for greater safety, reduced 

toxicity, and allogeneic use. 

Current Methods: This article employs an analytical-research approach, systematically 

reviewing credible scientific sources to examine the design principles, functionality, 

clinical data, limitations, and ethical and regulatory considerations of CAR-T and CAR-

NK. Recent innovations such as multi-target CARs, TRUCKs, genome editing, and the 

prospects for solid tumor applications are also analyzed. 

Findings: Study results indicate that CAR-T is now a standard treatment for certain blood 

cancers, achieving high response rates and long-term survival in patients. However, 

adverse effects like cytokine release syndrome and neurotoxicity pose significant 

limitations. In contrast, CAR-NK cells have shown notable efficacy, lower toxicity, and 

the potential for allogeneic production in early clinical trials, though their shorter 

persistence and reduced proliferation compared to CAR-T remain key challenges. 

Conclusion: Immunotherapy with CAR-T and CAR-NK cells represents not just a major 

step but a revolutionary leap in cancer treatment. While CAR-T is now established as a 

powerful weapon against blood cancers, challenges related to side effects and costs remain 

barriers to its broader application. 
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