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 چکیذٌ
ازيی قذرتمىذ سیستتم  عىًان بٍ)ب Tَای  مىی فرد بیمار ي سلًلکارگیری سیستم ایٍب  مقذمٍ ي َذف:
در ایته   ضتًد   متی َای درماوی امیذبخص محسًب لٍ ريشجمَای سرطاوی، از بردن سلًلایمىی( در ازبیه
بتادی تت    یمریت  دارای واوًبتادی )توتتی   کىىتذٌ رستوتًرَای کا  ضذٌ بیانمُىذسی  Tَای راستا، سلًل

در درمتان َذفمىتذ    َستىذ، راَکاری مؤثر HER2شن سرطاوی  ضىاسایی توتی کٍ قادر بٍ ديمیىی ضتری(
 .استسرطان سیىٍ 

 

شن در رستوتًرَای  عىًان قطعٍ ضىاساگر توتیٍ، بHER2شن ضذ توتیَای  از واوًبادی َا: مًاد ي ريش
ر )کًتتاٌ( د  NbHER2-HIgG3-CD28-OX40-CD3ζ)طًیل( ي  NbHER2-HHIgG3-CD28-OX40-CD3ζکایمری  

-RTتراوسفکتٍ با ريش       Tَای  ضذ. میسان بیان رسوتًرَا در غطای سلًلاستفادٌ Tَای سطح سلًل

PCR َای ضذ. عملکرد سلًلبررسیT استا   َتای سترطاوی ستیىٍ بر    اجٍُ با سلًلضذٌ در مًمُىذسی
ت لاکتتا َتای سترطاوی براستا  میتسان فعالیتت توتسیم        بتردن ستلًل  ي ازبیه 2ایىترلًکیهمیسان تًلیذ 

 .ضذدَیذريشواز، ارزیابی
 

 RR6  َای  با واوًبادی OX40رسوتًرَای کایمری  با واحیٍ فضاساز طًیل ي قطعٍ کم  سیگىالی  وتایج:
در مًاجٍُ  Tَای  کردوذ، باعث عملکرد بُتر سلًل میرا ضىاسایی HER2کٍ واحیٍ وسدی  غطایی  RR16ي 
شن کتٍ واحیتٍ دیستتال توتتی     RR10ي  RR4َتای   واوًبتادی کٍ حالیَای سرطاوی سیىٍ ضذوذ. در ا سلًلب

HER2 دارای واحیتٍ فضاستاز کًتتاٌ    َتای کایمریت  دادوذ وتایجی بُتر را با سازٌرا مًرد َذف قرارمی  
 دادوذ.     وطان
 

-تًان رسوتًرَای کایمری  کتاراتری طراحتی  خصًصیت اتصالی واوًبادی، می با تًجٍ بٍ گیری: وتیجٍ

َتای سترطاوی    استایی ستلًل  در ضى ی بتالا قذرت ضذٌ دارای ایه رسوتًرَا،مُىذسی T َایکٍ سلًل کرد
 باضىذ.  داضتٍبردن توُا سیىٍ ي ازبیه

 
 2ضذٌ، رسوتًر کایمری ، واوًبادی، فاکتًر رضذ اپیذرمالیمُىذسی Tَای سلًل کلیذی:ياشگان 
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 مقذمٍ
 زض ٔطي ثٝ ٔٙدط ػبُٔ زٚٔیٗ ػٙٛاٖٝؾططبٖ ث

 ػبُٔ ؾٛٔیٗ ٚ الشهبزی ِحبظ اظ یبفشٝسٛؾؼٝ وكٛضٞبی

 اظ دؽ(سٛؾؼٝ  حبَ زض وكٛضٞبی زض ٔطي ثٝ ٔٙدط

 إٞیز حبئع ،ػطٚلی(-لّجی ٞبی ثیٕبضی ٚ ٞبسهبزف

وطزٖ وٗضیكٝ ،ٞسف انّی زض زضٔبٖ ؾططبٖ .(1) اؾز
ٌطفشٗ ایٗ ٞبی ؾططب٘ی اؾز ثب زض٘ظط ؾَّٛ ٕٞیكٍی

ٞبی ؾبِٓ  ٘ىشٝ وٝ حسالُ ػٛاضو خب٘جی ضا ضٚی ثبفز
ٞبی ٔشساَٚ زاضٚیی، قبُٔ . ضٚـ(2) ٌصاضزثطخبی
لجیُ ؾٕیز، اظ ٞبییاقىبَ ،زضٔب٘ی ٚ ضازیٛسطادی قیٕی

ٞب  . ثب افعایف یبفشٝ(3) زاض٘سٔمبٚٔز ٚ ػسْ اذشهبنیز 
-ؾَّٛ ایٕٙی ٚ ثیِٛٛغی سٛٔٛض، ٞٓ ػّٕىطز ذهٛلزض

 ،َاؾز وٝ یه ؾیؿشٓ ایٕٙی فؼبقسٜ ٔكرماوٖٙٛ 
 وٙس ٔی٘مف حیبسی زض دیكٍیطی ٚ زضٔبٖ ؾططبٖ ایفب

ػٙٛاٖ زٚ ٝث Tٞبی  ثبزی ٚ ِٙفٛؾیز . اؾشفبزٜ اظ آ٘شی(2)
ٞبی  ثطزٖ ؾَّٛثیٗؾیؿشٓ ایٕٙی زض اظ ثبظٚی ٟٔٓ

اؾز وطزٜضی، سٛخٝ ثؿیبضی ضا ثٝ ذٛز ٔؼطٛفسٛٔٛ
ثبزی  ٞبی آ٘شی وٙٙسٜ ظ٘دیطٜوس ٞبی وبضٌیطی غٖٝث. (4)

سٛٔٛضی زض ؾبذشبضٞبیی غٖ  ٔٙٛوّٛ٘بَ اذشهبنی آ٘شی
ٚ ثیبٖ ایٗ ضؾذشٛضٞب زض ؾطح وبیٕطیه  ضؾذشٛضػٙٛاٖ  ثب

ٔلاحظٝ ٞبیی ثب لسضر لبثُ ، ثٝ ایدبز ؾTَّٛٞبی  ؾَّٛ
. ضؾذشٛض وبیٕطیه قبُٔ لؿٕز ذبضج (6سب  3) ٔٙدطقس

scFv ثبزی آ٘شی لطؼٝ ،طٛض ٔؼَٕٛٝؾِّٛی وٝ ث
)٘ٛاحی  1

ثبزی وٝ ثب یه  ٞبی ؾجه ٚ ؾٍٙیٗ اظ آ٘شی ظ٘دیطٜٔشغیط 
غٖ  ٘شیآ يس( ا٘س ٞٓ ٚنُ قسٜٝدصیط ث ِیٙىط ا٘ؼطبف

ٔٛضز٘ظط اؾز، ٘ٛاحی فًبؾبظ، زضٖٚ غكبیی ٚ زضٖٚ 
 ؾیشٛدلاؾٕی )اقشمبلی اظ اخعای ؾیٍٙبِیًٙ ضؾذشٛض

ثرف . ثطذلاف ٘شبیح ضيبیز(8 ٚ 7 ،4) اؾز( Tؾَّٛ 
( scFvٔٛقی لطؼٝ  ٞبی ایٕٙی )ٔٙكأ دبؾد زِیُِیٝ، ثٝ اٚ

قسٜ، ایٗ ٘شبیح ٟٔٙسؾی Tٞبی  َٛٚ ٔب٘سٌبضی ا٘سن ؾّ
سب  9) ٘كسثرف زض ثسٖ ثیٕبضاٖ ؾططب٘ی ٔكبٞسٜ ضيبیز

سطیٗ ػٙٛاٖ وٛچهٞب ثٝ زض ٕٞیٗ ضاؾشب اظ ٘ب٘ٛثبزی ؛(13
قسٜ ٚ خبیٍعیٙی ٔٙبؾت ثطای ثبزی قٙبذشٝ لطؼٝ آ٘شی

                                                                 
1-Single-chain variable fragment  

scFv ٜٞب  ٘ب٘ٛثبزی. (14) قسزض ضؾذشٛض وبیٕطیه اؾشفبز
٘ب٘ٛٔشط طَٛ ٚ ٚظ٘ی  4 ،٘ب٘ٛٔشط لطط 5/2طٛض سمطیجی ٝث

س ٚ اظ یه ٘ویّٛ زاِشٖٛ زاض 12-15زض حسٚز 
ٞبی  ثبزی )آ٘شی یٗ زاضای لسضر اسهبَِٛایٌّٕٛ٘ٛٛث

ایٗ لطؼبر  ؛(17سب  15)قٛ٘س  ٔیظ٘دیطٜ ؾٍٙیٗ(، ٔكشك 
ٞبی ا٘ؿب٘ی  ثبزی ِٛغی ثبلایی ثب آ٘شیٕٞٛزٚٔیٙی، سه

حبَ ثٝ ٞیچ دبؾد ایٕٙی زض ثیٕبضاٖ سبثٝٚ  زاض٘س
فطز ٝثذهٛنیبر ٔٙحهطخّٕٝ زیٍط اظ ا٘س؛ ٘كسٜٔٙدط

ٞبی  ثبزی ثٝ آ٘شی٘ؿجز آٟ٘ب  ثٝ ثطسطیوٝ ٞب  ٘ب٘ٛثبزی
سٛا٘بیی قٙبؾبیی  قبُٔ ،اؾزقسٜٔٙدطزضٔب٘ی ٔشساَٚ 

سٛا٘بیی اسهبَ ثٝ حفطار  ٞبی ٔرفی ٚ ٘بٔؼَٕٛ، سٛح ادی
دصیطی ٔٙبؾت ثطای  ا٘ؼطبف ٚ ٞب یب خبیٍبٜ فؼبَ دطٚسئیٗ
ذهٛنیبر ٔدٕٛع، زض اؾز؛ سجسیُ ثٝ قىُ زاضٚیی

لبثّیز ثب ٞب ٕٞطاٜ  ثیٛفیعیىی ٚ زاضٚیی ٔٙبؾت ٘ب٘ٛثبزی
سٜ قٞبی زضٔب٘ی چٙسوبضٜ، ثبػث  سجسیُ آٟ٘ب ثٝ دطٚسئیٗ

 ثبزی دبیٝ آ٘شیزضٔبٖ ثط زض خسیس یػٙٛاٖ ٘ؿّٝسب اظ آٟ٘ب ث
 . (18) قٛزیبز

ثطای زؾشطؾی ثٟشط ضؾذشٛض وبیٕطیه زض ؾطح ؾَّٛ 
T اظ لطؼٝ ٘ب٘ٛثبزی  دؽغٖ،  قسٜ ثٝ آ٘شیٟٔٙسؾی

. ثطای ؾبذز ایٗ (8)اؾز قسٜفًبؾبظٞبیی ططاحی
ثبزی  اظ آ٘شی CH2 ٚCH3ٞبی ِٛلا،  اغّت اظ زٚٔیٗ ،٘بحیٝ
 IgG1ٜسطزض ازأٝ ثطای ٞطچٝ لٛی ؛(19)قٛز  ٔیاؾشفبز-

ٞبی وٕه  قسٜ، زٚٔیٟٗٔٙسؾی Tٞبی  ؾبذشٗ ؾَّٛ
ثٝ لؿٕز  CD3ζٚ ؾیٍٙبِی  CD28, OX40ؾیٍٙبِی: 

 20) ٛدلاؾٕی ضؾذشٛض وبیٕطیه ٘یع ايبفٝ قس٘سؾیشزضٖٚ
 . (22سب 

ٞبی ٟٔٓ زض ایٕٛ٘ٛسطادی ٞسفٕٙس  خّٕٝ سبضٌزاظ
 ٔؼیبض ،ضؾذشٛضذب٘ٛازٜ اظ  HER2. اؾز 2غٖ ؾططبٖ، آ٘شی

وٝ زض ا٘ؿبٖ قبُٔ  ( اؾزHER) 3ضقس ادیسضٔبِی
HER1،HER2 ،HER3  ٚ HER4 اػًبی ذب٘ٛازٜ  .اؾز

HER ٔسیبسٛضٞبی يطٚضی ثطای سىثیط ٚ سٕبیع زض  اظ
قٛ٘س  ٔیٔحؿٛةٖ بٞبی ثبِغ خٙیٗ زض حبَ ضقس ٚ ثبفز

ثیبٖ ثیف اظ حس ٚ فؼبِیز ٘بٔٙبؾت آٟ٘ب ثب سٛؾؼٝ ٚ وٝ 

                                                                 
2 - Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 
3 - Epidermal Growth Factor Receptor  (HER family) 

http://en.wikipedia.org/wiki/Single-chain_variable_fragment
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اظ HER2 . ٞب ٔطسجط اؾز قسر سؼساز ظیبزی اظ ؾططبٖ
ٖ ثیبآیس ظیطاوٝ  ٔیقٕبضٞبی ٟٔٓ زض ؾططبٖ ثٝ غٖ آ٘شی

ثبػث افعایف سىثیط ؾَّٛ سٛٔٛضی،  ،آٖ ثیف اظ حس
ثیبٖ ثیف اظ . زقٛ سكىیُ ضي ٚ ذبنیز سٟبخٕی ٔی

ٚ زض  ؾیٙٝ ٞبی اظ ؾططبٖ زضنس 30سب  25 زض HER2حس 
ٚ  ٔغع، وِٖٛٛ ٔؼسٜ، سرٕساٖ، ضحٓ، ٔب٘ٙسٞب  ؾططبٖ ؾبیط

 .(23) اؾزغٖ زٞٙسٜ إٞیز ایٗ آ٘شی٘كبٖ ،دب٘ىطاؼ
-ٚ ٕٞىبضاٖ ا٘دبْ ظازٜ ضٞجطیوٝ  ی ٔشؼسززض ٔطبِؼبس 

قسٜ زاضای ضؾذشٛض ٟٔٙسؾی Tٞبی  ؾَّٛ ا٘س،زازٜ
ٚ  MUC1ٞبی غٖ آ٘شی يسٞبی  وبیٕطیه ثب ٘ب٘ٛثبزی

TAG72، ُ2زض سِٛیس ایٙشطِٛویٗضا ی ا ٔلاحظٝسٛا٘بیی لبث 
(IL2ٗسىثیط ٚ اظثی ،)َّٛزازٜٞبی ؾططب٘ی ٘كبٖثطزٖ ؾ-

ضاؾشب زض ایٗ ٔطبِؼٝ  زض ٕٞیٗ ؛(27سب  24 ٚ 14)ا٘س 
قسٜ زاضای ٟٔٙسؾی Tٞبی  دّٙی اظ ؾَّٛ ،ثبضثطای اِٚیٗ

ٞبی ثب ذهٛنیبر ٔشفبٚر  ضؾذشٛض وبیٕطیه ثب ٘ب٘ٛثبزی
ثط ؾطح  HER2غٖ قٙبؾبیی ٚ زؾشطؾی ثٟشط ثٝ آ٘شی ثطای

ضٚز ٚیػٌی  ٔی. ا٘شظبض(28) قسؾَّٛ ؾططب٘ی ؾیٙٝ سِٛیس
زض ططاحی ضؾذشٛض  ی ثؿعااسهبِی ٘ب٘ٛثبزی ٘مك

ٞبی  ا٘ٛاع ٘ب٘ٛثبزی ِیُ،زثٝ ٕٞیٗ  ثبقس؛شٝوبیٕطیه زاق
ػٙٛاٖ ٘بحیٝ قٙبؾبٌط ضؾذشٛضٞبی ثٝ HER2غٖ يس آ٘شی

ٞبی ٔشفبٚر اظ  وبیٕطیه زاضای لطؼبر فًبؾبظ ثب طَٛ
ضفز وبضٝث IgG ثبزی  اظ آ٘شی CH2 ٚCH3ِٛلا،  ٞبی زٚٔیٗ

 (. 1)قىُ 
 

-NbHER2-HHIgG3-CD28( ي 1) NbHER2-HIgG3-CD28-OX40-CD3ζَای کایمریک . ومای شماتیکی از رسپتًر1شکل 

OX40-CD3ζ (2)

 

 َامًاد ي ريش

 ( pCARs) 1َادرج قطعٍ شوی واوًبادی در واقل

ظازٜ ٚ ٕٞىبضاٖ( )ضٞجطیای وٝ ٕٞیٗ ٌطٜٚ  طبِؼٝزض ٔ
اظ  RR4 ،RR6 ، RR10 ٚRR16چٟبض ٘ب٘ٛثبزی  ا٘س،زازٜا٘دبْ

ٞبی ؾططب٘ی  آٔسٜ اظ ثبفززؾزٝوشبثرب٘ٝ ٕ٘بیف فبغی ث
یٕبضاٖ ایطا٘ی خساؾبظی، سِٛیس ٚ سؼییٗ ذهٛنیز ث

ٞبی ؾططب٘ی  ؾَّٛ ،آٔسٜزؾزٝٞبی ث . ٘ب٘ٛثبزی٘سقس
 وطزٜ،قٙبؾبیی ،ی ٘طٔبَٞب ؾیٙٝ ضا زض ٔمبیؿٝ ثب ؾَّٛ

ٚ RR4 . زٚ ٘ب٘ٛثبزی (28 ٚ 15)زاز٘س  ٔیٔٛضز ٞسف لطاض
RR10 ،ٞبی ٔشفبٚر اظ  سٛح ی ادیسٛا٘بیی قٙبؾبی
بزی سطاؾشٛظٚٔت ضا ث ٞبی ٔٛضز قٙبؾبیی آ٘شی سٛح ادی

                                                                 
1- Vectors  

ثطای  RR6 ٚRR16 وٝ زٚ ٘ب٘ٛثبزی حبِیا٘س. زض زاقشٝ
ثبزی سطاؾشٛظٚٔت  ثب آ٘شی HER2غٖ  اسهبَ ثٝ آ٘شی

آٔسٜ زؾزٝٞبی ث . اظ ٘ب٘ٛثبزی(28 ٚ 15)زاقشٙس ضلبثز
ػٙٛاٖ لطؼٝ قٙبؾبٌط زض ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه ثب ٝث

 Tٞبی  سِٛیس ا٘ٛاع ؾَّٛ ثطای٘ٛاحی فًبؾبظ ٔشفبٚر 
ثسیٗ سطسیت وٝ  ؛(28 ٚ 25) قسقسٜ اؾشفبزٜٟٔٙسؾی

زاضای ؾبذشبضٞبی  (+)pcDNA 3.1/Hygroدلاؾٕیسٞبی 
NbMUC1-HHIgG3-CD28-OX40-CD3ζ (pCAR-HH ٚ )

NbMUC1-HIgG3-CD28-OX40-CD3ζ (pCAR-Hوٝ دیف ) سط
 E. coli یزض ثبوشط، (25)ثٛز٘س ٚ ٕٞىبضاٖ ؾبذشٝ ذبِمی

TG1 شفبزٜ اظ ویز سرّیم اؾؾذؽ ثب  ،یبفشٝسىثیط
-CARقس٘س. ؾبظٜ (، سرّیمMacherey-Nagel)دلاؾٕیس 

HH  ٜزاضای زٚ سىطاض اظ ٘بحیٝ ِٛلا ٚ ؾبظCAR-H  زاضای
 CH2ٚ CH3 ٞبی  یه سىطاض اظ ٘بحیٝ ِٛلا ثٝ ٕٞطاٜ زٚٔیٗ

  1              2 

1 

2 
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لطؼبر . ٞؿشٙسزض ٘بحیٝ فًبؾبظ  IgG3 ثبزی  اظ آ٘شی
-Vhfor2 (5′٘ب٘ٛثبزی ثب اؾشفبزٜ اظ آغبظٌطٞبی دیكطٚ 

GACTAGTGCGGCCGCGTGAGGAGACGGTGACCTG

ٚ  Not Iوٙٙسٜ ( زاضای ؾبیز ثطـ آ٘عیٓ ٔحسٚز3′-
-Vhbam (5′ٔؼىٛؼ 

CGCGGATCCAATGGCCGAKGTSGAGCT-3′ زاضای )
قس٘س. ، سىثیطBam HIوٙٙسٜ ؾبیز ثطـ آ٘عیٓ ٔحسٚز

ٞب، ثب  قسٜ ٘ب٘ٛثبزیطؼبر سىثیطٕیس ٚ لًٞٓ آ٘عیٕی دلاؾ
ٌطفز. ( نٛضرRoche)  Not I ٚBam HI ٞبی  آ٘عیٓ

اسهبَ لطؼٝ غ٘ی ٘ب٘ٛثبزی ثٝ زضٖٚ دلاؾٕیس ثب اؾشفبزٜ اظ 
ثٝ  ٘ٛسطویت َٔحهٛ ٚ ْ٘دبا ،(Fermentasویز ِیٍبظ )

، ٚاضز  E.coli  TG1 یبوشطتتث ثٝ اِىشطٚدٛضیكٗ ضٚـ
 س.تتق

َا  دی بٍ درين واقلییذ درج قطعٍ شوی واوًباتأ

(pCARs ) 

 زتتدّی ٜ ضٚیستتقكىیُتتس یبتتٖٞٛتتوّ
-وّٛ٘ی سٛؾط ،ٔذیؾیّیٗآه تتیثیٛسیتت٘شآ ٚیبتتح

PCR یبتٌطٞظغبآ وبضٌیطیٝث ثب Vhfor2  ٚVhbam 
. ٘سقسقٙبؾبیی٘ب٘ٛثبزی  غٖ ٚیحب یٞبٖوّٛ ٚ ؾیضثط

ییس وّٛ٘یًٙ ٚ زضج لطؼٝ غ٘ی ٘ب٘ٛثبزی، دلاؾٕیس ثطای سأ
ٚ سحز ًٞٓ آ٘عیٕی ثب  قسٞبی ٔٙشرت سرّیم وّٖٛ
XhoI  ٚBam HI  (Fermentase ) ٞبی ٔحسٚزوٙٙسٜ  آ٘عیٓ

رت ؾذؽ ثطای سٛاِی دلاؾٕیسٞبی ٔٙش لطاضٌطفشٙس؛
 (.1قس٘س )خسَٚ ذٛا٘ی فطؾشبزٜ

 .رفتىذکارٍلعٍ بشذٌ در ایه مطامُىذسی Tَای َای کایمریکی کٍ برای تًلیذ سلًلَا ي سازٌواوًبادی فُرست. 1 جذيل

 

 

 

 

 

 

 

 

 Jurkatَای  َای کایمریک بٍ سلًل سازٌ اوتقال 

اظ ثب٘ه ؾِّٛی  Jurkat T cell cl. E6.1ٞبی  ؾَّٛ
 RPMI-1640ا٘ؿشیشٛ دبؾشٛض ایطاٖ ذطیساضی ٚ زض ٔحیط 

 2ٛسبٔیٗ )ٌّ -L(، Gibco) (1FBSزضنس ) 10حبٚی ؾطْ 
ِیشط( ٚ  ٚاحس زض ٔیّی 100ؾیّیٗ )ٔٛلاض(، دٙی ٔیّی

ِیشط( )ٍٕٞی اظ  ٌطْ زض ٔیّیٔیّی 100اؾشطدشٛٔبیؿیٗ )
Invitrogenٞب ثٝ  قس. ثطای ا٘شمبَ ؾبظٜزازٜ( ضقس

اظ ضٚـ سطا٘ؿفىكٗ ثب ٔبزٜ  Jurkatٞبی  ؾَّٛ
ثٝ زِیُ ٔیعاٖ سطا٘ؿفىكٗ LTX (Invitrogen )ِیذٛفىشبٔیٗ 

اؾبؼ دطٚسىُ قس. ثطاؾشفبزٜ ،ٚ ؾبیشٛسٛوؿیشی وٕشط ثبلا
ٜ، زض ضٚظ ا٘دبْ سطا٘ؿفىكٗ، دیكٟٙبزی قطوز ؾبظ٘س

                                                                 
1- Fetal bovine serum (heat-inactivated)  

ٞط چبٞه( ثٝ دّیز  زض 106×5/2) Jurkatٞبی ؾَّٛ
اظ  یهٔیىطِٚیشط اظ ٞط 16یبفز. ذب٘ٝ ا٘شمبَقف

 250ِیشط( زض  ٔیىطٌٚطْ زض ٔیّی 300دلاؾٕیسٞب )
سٖٚ ؾطْ ٚ )ث RPMI-1640ٔیىطِٚیشط ٔحیط 

 DNAثیٛسیه( ضلیك قس. ثطای سكىیُ وٕذّىؽ ثیٗ  آ٘شی
 LTXٔیىطِٚیشط اظ ِیذٛفىشبٔیٗ  LTX ،15 ٚ ِیذٛفىشبٔیٗ 

قس ٚ قسٜ افعٚزٜضلیكٞبی زاضای دلاؾٕیسٞبی  ثٝ سیٛة
-زلیمٝ زض زٔبی اسبق نٛضر 30ٔسر ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثٝ

ٞب  ٞبی زاضای ؾَّٛ ؾذؽ وُ ٔدٕٛػٝ ثٝ چبٞه ٌطفز؛
ؾبػز، ٔحیط  4اظ  دؽ ٘س؛ط وكز افعٚزٜ قسٚ ٔحی

 10وبُٔ )ؾطْ  RPMI-1640ٞب ثب ٔحیط  ضٚی ؾَّٛ
 قس؛ٚ ٌّٛسبٔیٗ( خبیٍعیٗثیٛسیه  ٚ آ٘شی  زضنس

ِیشط( ٚ  ٔیىطٌٚطْ زض ٔیّی 1ٕٞچٙیٗ فیشٕٛٞبٌّٛسیٙیٗ )

 قطعه شني نانوبادی (pCARsها )سازه

pNbRR4-HIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 
NbRR4 

pNbRR4-HHIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 
pNbRR6- HIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 

NbRR6 
pNbRR6-HHIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 

pNbRR10- HIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 
NbRR10 

pNbRR10-HHIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 

pNbRR16- HIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 
NbRR16 

pNbRR16-HHIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 
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ِیشط(  ٘بٌ٘ٛطْ زض ٔیّی 50فٛضثَٛ ٔیطیؿشبر اؾشبر )
ٌطاز ؾب٘شی ضخٝز 37ايبفٝ قس ٚ ا٘ىٛثبؾیٖٛ زض 

 ٌطفز.نٛضر

بیًتیک  شذٌ با آوتیَای تراوسفکت اوتخاب سلًل

 َیگريمایسیه

 105قسٜ دبیساض، ٞبی سطا٘ؿفىز ثطای ا٘شربة ؾَّٛ
ٞبی ٔشفبٚر  زاضای غّظز RPMI-1640ؾَّٛ زض ٔحیط 

ِیشط( اظ  ٔیىطٌٚطْ زض ٔیّی 1000ٚ  800، 600)
ّظز غ قس ٚزازٜذب٘ٝ وكز 24ٞیٍطٚٔبیؿیٗ زض دّیز 

 48. قسِیشط ٞیٍطٚٔبیؿیٗ ا٘شربة ٔیىطٌٚطْ زض ٔیّی 800
 105ٞبی سطا٘ؿفىشٝ ) اظ سطا٘ؿفىكٗ، ؾَّٛ دؽؾبػز 

زض ٔحیط وبُٔ زاضای  اظای ٞط چبٞه(ثٝ ؾَّٛ
ِیشط( زض دّیز ٔیىطٌٚطْ زض ٔیّی 800ٞیٍطٚٔبیؿیٗ )

ٞبی  ٞفشٝ، ؾَّٛ زٚاظ  قس؛ دؽزازٜذب٘ٝ وكز -24
 قس٘س.ٜ، ا٘شربةٔب٘سسطا٘ؿفىشٝ ثبلی

َای َای کایمریک در سلًلبررسی بیان سازٌ
Jurkat 

 Jurkatٞبی ٞبی وبیٕطیه زض ؾَّٛاضظیبثی ثیبٖ ؾبظٜ
ٞبی ٌطفز. ضؾٛةنٛضر  RT-PCRثب اؾشفبزٜ اظ ضٚـ 

 106٘طٔبَ )وٙشطَ( ٚ  Jurkatؾَّٛ  106ؾِّٛی حبٚی 
-زازٜاؾشطیُ قؿشكٛ PBSقسٜ ثب سطا٘ؿفىز Jurkatؾَّٛ 

-)ؾیٙبغٖ( نٛضر RNAX-Plusثب  RNAسرّیم  ٜ،قس

 cDNA)ؾیٙبغٖ(،  cDNAٌطفز. ثب اؾشفبزٜ اظ ویز ؾٙشع 
-P2 (5′، اظ آغبظٌطٞبی RT-PCRقس. ثطای ا٘دبْ ؾبذشٝ

TGCTCTAGATGGCTGTTAGCGAGG-3′ٚ ) P3 (5′-

CCGCTCGAGTTTTGGGTGCTGGTGGTGGTTG-3′ )
ضٞبی اظ ضؾذشٛ CD28-CD3ζ٘ٛاحی  ٔیبٖثطای ؾٙشع لطؼٝ 

- 5. اظ آغبظٌطٞبی دیكطٚ )قسوبیٕطیه اؾشفبزٜ

      C             -3 ( ٔؼىٛؼ ٚ )́5 -

CTGTCAGGAAAGGAGAAATC-3 ٝثطای سىثیط لطؼ )
ػٙٛاٖ وٙشطَ زاذّی ٝخفز ثبظی اظ غٖ ثشب اوشیٗ ث 200

 قس.اؾشفبزٜ

 

 

در مًاجٍُ با  Jurkatَای ارزیابی عملکرد سلًل

 َای سرطاوی سیىٍسلًل

 ًلیذ ایىترلًکیه ديت

ٞبی  ، اظ ؾJurkatَّٛٞبی  ثطای اضظیبثی ػّٕىطز ؾَّٛ
1SKBR3 (+HER2 ٚ )HepG22 (HER2- )ؾططب٘ی ؾیٙٝ 

اظ ثب٘ه ؾِّٛی  SKBR3  ٚHepG2ٞبی . ؾَّٛقساؾشفبزٜ
 DMEMا٘ؿشیشٛ دبؾشٛض ایطاٖ ذطیساضی ٚ زض ٔحیط 

-ٔیّی 2ٌّٛسبٔیٗ ) -L(، SBFزضنس ) 10حبٚی ؾطْ 

ِیشط( ٚ ٚاحس زض ٔیّی 100ؾیّیٗ ) دٙی ٔٛلاض(،
-زازِٜیشط( وكز ٌطْ زض ٔیّیٔیّی 100اؾشطدشٛٔبیؿیٗ )

، زضنس 90سب  80ٞب ثٝ اظ ضؾیسٖ سطاوٓ ؾَّٛ دؽقس٘س. 
ٚ ثب لاْ قس٘س سطیذؿیٙٝ SKBR3  ٚHepG2ٞبی  ؾَّٛ

ؾَّٛ زض چبٞه  104ٌطفشٙس. ٘ئٛثبض ٔٛضز قٕبضـ لطاض
ثطای سحطیه اِٚیٝ،  قس.زازٜذب٘ٝ وكز 96دّیز 
قسٜ زض سثجیز HER2غٖ زض اثشسا ثب آ٘شی Jurkatٞبی  ؾَّٛ

 ،ؾبػز 24اظ  دؽ قس٘س؛ذب٘ٝ ا٘ىٛثٝچبٞه دّیز قف 
ٔسر قسٜ ثٝسحطیهدیف Jurkatٞبی  ا٘ىٛثبؾیٖٛ، ؾَّٛ

ٚ  +HER2ٞبی ؾططب٘ی  ؾبػز زض ٔٛاخٟٝ ثب ؾَّٛ 48
HER2-  ؾَّٛ  1٘ؿجز ٌطفشٙس )ثٝذب٘ٝ لطاض 96زض دّیز

ٞب ضا  . ٔبیغ ضٚیی ؾَّٛ(Jurkatؾَّٛ  10ؾططب٘ی/
Quantikine® (R&D systems )ثب ویز  IL2ٔیعاٖ  ثطزاقشٝ،

طٛض ٝقس. ثبؼ زؾشٛضاِؼُٕ قطوز ؾبظ٘سٜ ثطضؾیثطاؾ
 ٞعاض 2سب  0)اظ  IL2ٞبی اؾشب٘ساضز اظ  ذلانٝ، ٔحَّٛ

ٔیىطِٚیشط اظ  100قس. ِیشط( ؾبذشٝ دیىٌٛطْ زض ٔیّی
ٔثجز ٚ ٔٙفی ثٝ  HER2اضز، ٔبیغ ضٚیی ؾَّٛ اؾشب٘س
ثبزی  قسٜ ثب آ٘شیزازٜذب٘ٝ )دٛقف 96ٞبی دّیز  چبٞه

ؾبػز  2ٔسر ( افعٚزٜ ٚ ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثIL2ٝاذشهبنی 
ٔیىطِٚیشط  200اظ قؿشكٛ،  دؽ قس؛زض زٔبی اسبق ا٘دبْ

( IL2ثبزی دّی وّٛ٘بَ وٙػٌٚٝ )اذشهبنی  اظ آ٘شی
ا٘ىٛثبؾیٖٛ، قؿشكٛ  ؾبػز 2اظ  قس ٚ دؽافعٚزٜ 

اظ سٛلف  دؽٔیىطِٚیشط ؾٛثؿشطا افعٚزٜ ٚ  200قس. ا٘دبْ
ODٚاوٙف ثب ٞیسضٚوّطیه اؾیس، ٔیعاٖ خصة ٘ٛضی )

3 )

                                                                 
1- Human breast cancer cell line 

2- Human hepatocellular liver carcinoma cell line   

3- Optical density 
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 ٘ب٘ٛٔشط سٛؾط زؾشٍبٜ ؾٙدف الایعا 450زض طَٛ ٔٛج 
(ELISA-Reader) آٔطیىب(STAT FAX 2100,ٜذٛا٘س ).قس 

 َای سرطاوی سیىٍ بردن سلًلبیهاز

(، آ٘عیٕی دبیساض LDHوشبر زٞیسضٚغ٘بظ )آ٘عیٓ لا
زاضز ٚ ثٝ ٔحى ٞب ٚخٛز ؾز وٝ زض ٕٞٝ ا٘ٛاع ؾَّٛا

سرطیت غكبی دلاؾٕبیی ثٝ زضٖٚ ٔحیط وكز ؾِّٛی 
 ،ثب اوؿیساؾیٖٛ لاوشبر ثٝ دیطٚٚار LDHقٛز.  آظاز ٔی

ز. زض ایٗ قٛ ٔی H++ NADH ثٝ  +NADثبػث احیبی 
ٚاؾطٝ یؿیشی ثٝٔطبِؼٝ، ٔیعاٖ ٔطي ؾِّٛی یب ؾبیشٛسٛوؿ

ثٝ ٔحیط وكز  LDHاؾبؼ ٔیعاٖ ٘كز ثط Tٞبی  ؾَّٛ
ٞبی  طٛض خساٌب٘ٝ ؾَّٛٝثسیٗ سطسیت وٝ ث قس؛ؾٙدیسٜ

Jurkat ( ٝثب ؾَّٛ 5×105٘طٔبَ ٚ سطا٘ؿفىش )SKBR3 
س. قذب٘ٝ ا٘ىٛثٝ 96ؾبػز زض دّیز  12ٔسر ( ث104ٝ)

زض ٔبیغ ضٚیی ثب ویز سدبضی دبضؼ  LDHٔیعاٖ سطقح 
-بؼ زؾشٛضاِؼُٕ قطوز ؾبظ٘سٜ ثطضؾیاؾثط ٖ ٚآظٔٛ

ثب افعٚزٖ یه   Workingطٛض ذلانٝ، ٔحَّٛ قس. ثٝ
 100حدٓ اظ ؾٛثؿشطا سٟیٝ ٚ  چٟبضحدٓ اظ وٛآ٘عیٓ ثٝ 

س؛ ذب٘ٝ ايبفٝ ق 96ٞبی دّیز  ِٚیشط اظ آٖ ثٝ چبٞهٔیىط
-زضخٝ ؾب٘شی 37زلیمٝ زض  5ٔسر اظ ا٘ىٛثبؾیٖٛ ثٝ دؽ

ٞب ثٝ آٟ٘ب ايبفٝ یغ ضٚیی ؾَّٛشط اظ ٔبٔیىطِٚی 10ٌطاز، 
زض طَٛ ٔٛج  ODزلیمٝ( ٔیعاٖ  3زلیمٝ )طی  1قس. ٞط 

 ELISA Reader٘ب٘ٛٔشط ثب اؾشفبزٜ اظ زؾشٍبٜ  340
قس. فؼبِیز آ٘عیٓ ( ذٛا٘سٜ ,Bio-Tek Instrument)آٔطیىب

LDH ٔیبٍ٘یٗ  × 162238اؾبؼ فطَٔٛ: )ٚاحس ثط ِیشط( ثط
سٜ ٔیعاٖ آؾیت ثٝ زٞٙقس وٝ ٘كبٖؾٝ خصة، ٔحبؾجٝ

 .اؾز LDHٞب ٚ ٘كز آ٘عیٓ ؾَّٛ

 َای آماریآزمًن

ٞبی ٔرشّف آظٔبیف زض ٔطبِؼٝ ثب اؾشفبزٜ اظ ٌطٜٚ
ٌطٚٞی ٔیبٖقس٘س. ٔمبیؿٝ ٔمبیؿٝ Kruskal–Wallis آظٖٔٛ

. ٌطفزا٘دبْ Mann–Whitneyآٔبضی  آظٖٔٛاؾبؼ ثط
05/0> p-value  قس.ٌطفشٝ٘ظطزض زاضٔؼٙی ضیٔبآ٘ظط اظ 

 

 

 

 

 وتایج

 َای کایمریک درج قطعٍ شوی واوًبادی در سازٌ

-NbMUC1دلاؾٕیسٞبی زاضای اخعای ضؾذشٛض وبیٕطیه 

HIgG3-CD28-OX40-CD3ζ   ٚ NbMUC1-HHIgG3-CD28-

OX40-CD3ζ  ٚ زضنس ضاٖ  1ضٚی غَ آٌبضظ سرّیم
قسٜ وٝ زاضای لطؼٝ غ٘ی قس. دلاؾٕیسٞبی سرّیم

ٞبی  ٕی ثب آ٘عیٓثٛز٘س سحز ًٞٓ آ٘عی MUC1٘ب٘ٛثبزی 
Not I  ٚBam HI 1ضٚی غَ وطزٖ اظ ضاٖ ٌطفشٙس؛ دؽلطاض 

 قسخفز ثبظی ٔكبٞسٜ 400سب  380، لطؼٝ غ٘ی زضنس
اظ ثطـ ٚ سرّیم اظ غَ دلاؾٕیسٞب،  دؽ(. 2)قىُ 

 HER2 يسٞبی  ٚاوٙف ِیٍبؾیٖٛ ثب لطؼٝ غ٘ی ٘ب٘ٛثبزی
(RR4 ،RR6 ، RR10 ٚRR16نٛضر )ییس فز. ثطای سأٌط

 -ٞب، وّٛ٘ی ٛ٘یًٙ لطؼٝ غ٘ی ٘ب٘ٛثبزی زض ٘بلُؾبة وّ
PCR  ثب آغبظٌطٞبیVhfor2  ٚVhbam ْقس وٝ ثٝ ا٘دب

خفز ثبظی  400سب  380ٔكبٞسٜ لطؼٝ غ٘ی ٘ب٘ٛثبزی 
ٕٞچٙیٗ  (؛3ٔٙدطقس )قىُ  زضنس 1ضٚی غَ آٌبضظ 

ٞبی زاضای ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه ثٝ ًٞٓ آ٘عیٕی ٘بلُ
ای لطؼٝ ٘ب٘ٛثبزی خفز ثبظی زاض 1100ایدبز یه لطؼٝ 

-خفز ثبظ( ٚ لطؼٝ فًبؾبظ ثب طَٛ 380 طٛض سمطیجیثٝ)

-CARخفز ثبظ ) 700( ٚ CAR-HHخفز ثبظ ) 750ٞبی 

Hثبزی ( اظ آ٘شیIgG3  ٔٙدطقس  زضنس 1ضٚی غَ آٌبضظ
 (.4)قىُ 

 Jurkatَای َا در سلًلارزیابی بیان سازٌ

م سطا٘ؿفىشٝ ثب سرّی Jurkatٞبی ٞب زض ؾَّٛثیبٖ ؾبظٜ
RNA قس. طی ضٚ٘س ٚ سىثیط ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه سأییس

RT-PCR  ثب اؾشفبزٜ اظ آغبظٌطٞبیP2  ٚP3  ٝٔیبٖ٘بحی 
CD28  ٚCD3ζ وٝ ثٝ ایدبز لطؼبر ثب  قساظ ضؾذشٛض سىثیط

 (. 5)قىُ  ا٘دبٔیسخفز ثبظ  700طَٛ سمطیجی 
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ٚ  Not I  ٚBam HIٞبی ثب آ٘عیٓ MUC1قسٜ زاضای لطؼٝ غ٘ی ٘ب٘ٛثبزی ؾٕیسٞبی سرّیمدلا ٘شبیح اِىشطفٛضظ ًٞٓ آ٘عیٕی. 1شکل 

 pCAR-HH ( ٚ ة.3) RR4( ٚ ٘ب٘ٛثبزی 2) pCAR-H(، M(، ٔبضوط )1) pCAR-HH خفز ثبظی؛ اِف. 380 - 400ٞسٜ لطؼٝ غ٘ی ٔكب
(1 ٚ )pCAR-H (2.) 

 

 
 

ٚ ٔكبٞسٜ لطؼٝ غ٘ی  Vhfor2  ٚVhbamی زاضای ؾبظٜ وبیٕطیه ثب آغبظٌطٞبی اظ وّٖٛ ٞبPCR –وّٛ٘ی٘شبیح اِىشطفٛضظ  .9شکل 
 RR4 (1 ،)RR6ٞبی سطسیت زاضای ٘ب٘ٛثبزیثٝ CAR-HH(، ٘بلُ زاضای ؾبظٜ Mخفز ثبظی. اظ ضاؾز ثٝ چخ: ٔبضوط ) 400سب  380٘ب٘ٛثبزی 

(2 ،)RR10 (3 ،)RR16 (4 ٜ٘بلُ زاضای ؾبظ ٚ )CAR-H ٝٞبی زیسطسیت زاضای ٘ب٘ٛثبثRR4 (5 ،)RR6 (6 ،)RR10 (7 ٚ )RR16 (8) 
 

 
 
 

خفز  1100ٚ ٔكبٞسٜ لطؼٝ   XhoI  ٚBam HIٞبی ٞبی وبیٕطیه ثب آ٘عیٓٞبی زاضای ؾبظًٜٞٓ آ٘عیٕی ٘بلُ٘شبیح اِىشطٚفٛضظ  .4شکل 
 pCAR-H٘بلُ  ( ٚ ة.Mٔبضوط ) RR4 (1 ،)RR6 (2 ،)RR10 (3 ،)RR16 (4ٚ )ٞبی سطسیت زاضای ٘ب٘ٛثبزیثٝ pCAR-HH٘بلُ  ثبظی؛ اِف.

 (M( ٚ ٔبضوط )4) RR4 (1 ،)RR6 (2 ،)RR10 (3 ٚ )RR16ٞبی سطسیت زاضای ٘ب٘ٛثبزیثٝ

 
 

            1       M       1       9        7          1 

1000 

500 

 

 ة      اِف                   

 خفز ثبظ 400-380
 خفز ثبظ 400-380

500 
 

1000 
 

500 
 

1000 
 

M       1       2       3       4       5       6       7       8 

1        2     3       4      M               1      2      3       4  M     

 ة    اِف                                     

 خفز ثبظ 400-380

1100 
 خفز ثبظ

1100 
 خفز ثبظ



 
 
 

8 

 
 

 ....ضذٌ با رسوتًرمُىذسی Tمقایسٍ عملکرد چُار سلًل 

ي
لم

 ع
مه

هنا
ما

دو
- 

ي/
شك

پس
ور 

ش
دان

ي 
ش

وه
پص

 
د/ 

اه
ش

ه 
گا

ش
دان

ور 
ری

شه
92

ل 
سا

 /
تم

س
بی

ره
ما

ش
 /

 
01

6
 

      

 
 

خفز ثبظی حبنُ اظ سىثیط  700ٞبی وبیٕطیه ٚ ٔكبٞسٜ لطؼٝ سمطیجبً ٞبی زاضای ؾبظٜ٘بلُ RT-PCR. ٘شبیح اِىشطٚفٛضظ حبنُ اظ 5قىُ 
CD28–OX40-CD3ζ  ٝظ سىثیط ثشب اوشیٗ زض ضزیف دبییٗ؛ اِف.خفز ثبظی حبنُ ا 200زض ضزیف ثبلا ٚ لطؼ ( ٔبضوطM َّٛؾ ٚ )Jurkat 

( ٚ ؾَّٛ 2٘طٔبَ ) Jurkat(، ؾَّٛ 1(، وٙشطَ ٔٙفی )Mٔبضوط ) (؛ ة.1) RR16 ثب ٘ب٘ٛثبزی CAR-HHسطا٘ؿفىشٝ زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه 
Jurkat شٛض وبیٕطیه سطا٘ؿفىشٝ زاضای ضؾذCAR-HH ٝٞبی سطسیت ثب ٘ب٘ٛثبزیثRR4 (3 ،)RR6 (4ٚ )  RR10 (5.؛ ج) ( ٔبضوطM َّٛؾ ٚ )
Jurkat  سطا٘ؿفىشٝ زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیهCAR-H  ثب ٘ب٘ٛثبزیRR4 (1.ز ٚ ) ( ٔبضوطM َّٛؾ ،)Jurkat ( َؾَّٛ 1٘طٔب ٚ )Jurkat 

 RR6 (2 ، )RR10 (3 ٚ )RR16 (4)ٞبی ثب ٘ب٘ٛثبزیسطسیت ثٝ CAR-Hسطا٘ؿفىشٝ زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه 
 

 Jurkatَای  وتایج حاصل از عملکرد سلًل

 َای سرطاوی سیىٍتراوسفکتٍ در مًاجٍُ با سلًل

سطا٘ؿفىشٝ زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه  Jurkatٞبی  ؾَّٛ
ثیكشطی زض  IL2ٔیعاٖ  ،SKBR3زض ٔٛاخٟٝ ثب ؾَّٛ 

س ٚ زاضای ٘بلُ ٘طٔبَ فبل Jurkatٞبی  ٔمبیؿٝ ثب ؾَّٛ
pcDNA3.1/HYGRO(+) ٞبی سطا٘ؿفىشٝ  وطز٘س. ؾَّٛسِٛیس

زض ٔٛاخٟٝ  HER2غٖ  آ٘شی يسزاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه 
HER2 (HepG2 )غٖ  ٞبی ؾططب٘ی فبلس آ٘شی ثب ؾَّٛ

ٞبی  زاز وٝ ػّٕىطز ؾَّٛ٘ساز٘س. ٘شبیح ٘كبٖفؼبِیشی ٘كبٖ
 اثؿشٝ، ٚغٖ سٛؾط ٘ب٘ٛثبزی سطا٘ؿفىشٝ ثٝ قٙبؾبیی آ٘شی

ٞبی  وٝ ٘ب٘ٛثبزی قسٔكرم  دیكیٗ،اؾز. زض ٔطبِؼٝ 
RR4  ٚRR6 (M-1 1012×4/5  ٚ1012×5/7 ٝزض ٔمبیؿ )

ٚ RR10  ٚRR16  (M-1 1010×2/0ٞبی  ثب ٘ب٘ٛثبزی
 HER2غٖ زاضای افیٙیشی ثیكشطی ثٝ آ٘شی( 6/0×1010

وبضٌیطی ٝبِؼٝ ث. زض ایٗ ٔط(28 ٚ 15)ٞؿشٙس 
ٞبی  ٞبی ثب افیٙیشی ثبلا ثٝ ػّٕىطز ثٟشط ؾَّٛ ٘ب٘ٛثبزی

Jurkat ٝثب ضؾذشٛض وبیٕطیه زض سِٛیس  سطا٘ؿفىشIL2  ٚ
ضؾذشٛضٞبی  ٔیبٖ. زض ٔٙدطقسؾبیشٛسٛوؿیؿیشی 

ٞبی زاضای  ضفشٝ زض ایٗ ٔطبِؼٝ، ؾَّٛوبضٝوبیٕطیه ث
ٚ  RR6ٞبی  ثب ٘ب٘ٛثبزی CAR-HHضؾذشٛض وبیٕطیه 

RR16 ، ٖٔیعاIL2 ( دیىٌٛطْ  540±15ٚ  666±20ثیكشطی
ٞبی زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه  ثٝ ؾَِّٛیشط( ٘ؿجز ثط ٔیّی

CAR-HH ٞبی  ثب ٘ب٘ٛثبزیRR4  ٚRR10 (20±570  ٚ
(. 2وطز٘س )خسَٚ ِیشط( سِٛیسدیىٌٛطْ ثط ٔیّی 11±465

ٞبی سطا٘ؿفىشٝ  ؾَّٛ ،زٞس ٔی٘كبٖ 2طٛضوٝ خسَٚ ٕٞبٖ
ٚ  RR4ٞبی  ثب ٘ب٘ٛثبزی CAR-Hبیٕطیه زاضای ضؾذشٛض و

RR10 (22±630  ٚ25±505 ثٟشط اظ دیىٌٛطْ ثط ٔیّی )ِیشط
ثب  CAR-Hٞبی سطا٘ؿفىشٝ زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه  ؾَّٛ

 RR6  ٚRR16 (16±585  ٚ19±500ٞبی  ٘ب٘ٛثبزی
وطز٘س؛ ػُٕ IL2ِیشط( زض سِٛیس  دیىٌٛطْ ثط ٔیّی

فىشٝ زاضای طا٘ؿس Jurkatٞبی  ػّٕىطز ؾَّٛ ،ٔدٕٛعزض
اظ  SKBR3ٞبی  ثطزٖ ؾَّٛضؾذشٛض وبیٕطیه زض اظثیٗ

اؾز ثٟشط ثٛزٜػٙٛاٖ وٙشطَ( ٘طٔبَ )ثٝ Jurkatٞبی  ؾَّٛ
ٞبی زاضای ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه  (. ؾ2َّٛ)خسَٚ 
CAR-HH ٞبی  ثب ٘ب٘ٛثبزیRR6  ٚRR16  ٝسطسیت سٛا٘ؿشٙس ث
ضا  SKBR3ٞبی  اظ ؾَّٛ زضنس 49ٚ  زضنس 58ثٝ ٔیعاٖ 

ٞبی زاضای ضؾذشٛضٞبی  ٕٞچٙیٗ ؾَّٛ ثجط٘س؛اظثیٗ
٘یع  RR4  ٚRR10ٞبی  ثب ٘ب٘ٛثبزی CAR-Hوبیٕطیه 

زاز٘س دیكیٗ ضا ٘كبٖٔكبثٝ ثب ٌطٜٚ  طٛض سمطیجیثٝ ی٘شبید
 (.   2)خسَٚ 

 M  1     M   1   2   3   4    5      M  1    M  1    2   3   4 
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1000 

 
500 

 

 ج         ز       ة                     اِف   

 خفز ثبظ 700

خفز ثبظی اظ ثشب  200لطؼٝ 
 اوشیٗ )ضزیف دبئیٗ(
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در مًاجٍُ  َای شيرکات دارای رسپتًر کایمریک ي ورمالي سایتًتًکسیسیتی سلًل 2. میسان تًلیذ ایىترلًکیه2جذيل 

HER2ي +HERَای  با سلًل
-. 

ٞبی غٚضوبر  اظ ؾَّٛ یهٞط ٚ ٔیعاٖ ؾبیشٛسٛوؿیؿیشی ٔیبٖ 2ایٙشطِٛویٗ زض سِٛیس زاض ٔؼٙی ی، سفبٚسMann–Whitneyثطاؾبؼ آظٖٔٛ آٔبضی 
 (.>05/0p-valueٚخٛززاضز )وٙشطَ زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه ثب ؾَّٛ غٚضوبر 

 

 بحث

ٔٛفمیز ایٕٛ٘ٛسطادی ؾططبٖ ثٝ سٛا٘بیی ػٙبنط زضٔب٘ی 
ٞبی ؾططب٘ی ٚ افیٙٙیشی بیی اذشهبنی ؾَّٛزض قٙبؾ

زض ایٗ  ؛(29) زاضزٞبی سٛٔٛضی، ثؿشٍیغٖثبلا ثٝ آ٘شی
ٌیطی ٚ ؾبیشٛسٛوؿیؿیشی وبضٌیطی لسضر ٞسفٝضاؾشب ث

ٞبی  ثطزٖ ؾَّٛثیٗثبظٚی ؾِّٛی ؾیؿشٓ ایٕٙی زض اظ
زض زضٔبٖ ؾططبٖ  ی چكٍٕیطكطفشثبػث دی ،ؾططب٘ی

٘فٛش  زِیُثٝ  Tٞبی  . ا٘شمبَ اوشؿبثی ؾَّٛ(4)اؾز قسٜ
ثط آٟ٘ب ثٝ ٘بحیٝ سٛٔٛضی، خبیٍعیٙی زض ٘بحیٝ سٛٔٛضی ٔؤ

-ثیكشطیٗ ٔٛفمیز ضا ٘كبٖ ،حبفظٝ Tٞبی  ؾَّٛ ٚ سٛؾؼٝ

. ثب ٚخٛز ٔعایبی ا٘شمبَ اوشؿبثی (30)اؾز زازٜ
ٞبیی ٘ظیط  ، ایٗ ضٚـ اظ ٔحسٚزیزTٞبی  ؾَّٛ

غٖ اذشهبنی آ٘شی Tٞبی  خساؾبظی ٚ سىثیط ؾَّٛ»
 بیٞ ٌیط( ٚ فطاض ؾَّٛ ٘ظط )ضٚقی ؾرز ٚ ٚلز ٔٛضز

ثطز  ٔیض٘ح «MHCٞبی  ؾططب٘ی ثب ػسْ ثیبٖ ِٔٛىَٛ
ضؾذشٛض  ضاٞىبضوطزٖ ایٗ ٔكىلار، ثطای ثطططف ؛(31)

وبضٌیطی زٚ ثبظٚی ٕٞٛضاَ ٚ ؾِّٛی ٝوبیٕطیه ثب ث
اظ  ؼسزٔش ییٞب . ٘ؿُ(4) قسؾیؿشٓ ایٕٙی ٔططح 

ططاحی  ،ٞبی ٔرشّف ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه سٛؾط ٌطٜٚ
٘ؿُ ؾْٛ زاضای لطؼبر  زضٟ٘بیز،قس٘س سب ٚ ثطضؾی

ی ٘شبید CD28  ٚOX40، وٕه ؾیٍٙبِی CD3ζؾیٍٙبِیًٙ 
ٞب زض ثسٖ فطز  اظ ِحبظ ٔب٘سٌبضی ِٙفٛؾیز ثٟشط ضا

زاز ٞبی ؾططب٘ی ٘كبٖ ثطزٖ ؾَّٛثیٗؾططب٘ی ٚ لسضر اظ
 ثطایٚ ٕٞىبضاٖ  ظازٜ ضٞجطیزض ٕٞیٗ ضاؾشب  ؛(22)

ی ا٘ٛاػ قسٜ،ٟٔٙسؾی Tٞبی  ثطضؾی ػّٕىطز ؾَّٛ
ٞبی زْٚ )زاضای لطؼبر ؾیٍٙبِیًٙ  اظ ٘ؿُ ٔرشّف
CD3ζ  وٕه ؾیٍٙبِی ٚCD28 ؾْٛ اظ ضؾذشٛضٞبی ٚ )

وٙٙسٜ ػٙٛاٖ لطؼٝ قٙبؾبییوبیٕطیه ضا ثب ٘ب٘ٛثبزی ثٝ
ٞبی  یت ضٚی ؾَّٛسطس)ثٝ MUC1  ٚTAG72ٞبی  غٖ آ٘شی

وطز٘س. ٘شبیح حبنُ اظ ٔطبِؼبر ؾیٙٝ ٚ ضٚزٜ(، ططاحی
ثبػث  ،زاز وٝ ٘ؿُ ؾْٛسٛؾط ایٗ ٌطٜٚ، ٘كبٖ ،ٔشؼسز

 Jurkatٞبی  ٚ سىثیط ثبلای ؾَّٛ IL2سِٛیس ثیكشط 

HER2
HER2 (HepG2)سلول   -

 (SKBR3)سلول   +

درصد  تیمار

 سایتوتوکسیسیتي
(pg/ml) IL2 

درصد 

 سایتوتوکسیسیتي
(pg/ml) 

IL2 

8%  54±5 6%  41±4 
)کنترل   نرمال Jurkatسلول 

 منفي(

7%  54±7 8%  42±6 
شده ترانسفكت Jurkatسلول 

 ل منفي()کنتر pcDNA3.1با 

05%  81±5 46%  651±22 pCARRR4-H 

02%  67±6 41%  471±21 pCARRR4-HH 

05%  64±4 59%  484±06 pCARRR6-H 

01%  88±7 48%  666±21 pCARRR6-HH 

5%  54±2 58%  414±24 pCARRR10-H 

4%  52±5 50%  564±00 pCARRR10-HH 

5%  44±5 55%  411±09 pCARRR16-H 

6%  41±5 59%  451±04 pCARRR16-HH 
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ثطضؾی ٘مف  ثطایزض ازأٝ،  ز؛قٛ قسٜ ٔیٟٔٙسؾی
زض ػّٕىطز ؾَّٛ  HER2غٖ اسهبِی ٘ب٘ٛثبزی ثٝ آ٘شی

ؾذشٛضٞبی قسٜ زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه، ا٘ٛاع ضٟٔٙسؾی
ٞبی  ٚ ٘ب٘ٛثبزیٞبی فًبؾبظ وبیٕطیه ٘ؿُ ؾْٛ ثب طَٛ

 . ٘سسقٔشفبٚر ططاحی
قسٜ سٛؾط ٕٞیٗ ٌطٜٚ، زٚ ثطاؾبؼ ٔطبِؼٝ ا٘دبْ

ثبزی آ٘شیزض ضلبثز ثب  RR4  ٚRR10٘ب٘ٛثبزی 
غٖ  ثبزی ثٝ آ٘شی سطاؾشٛظٚٔت سغییطی زض اسهبَ آ٘شی

HER2 وٝ زٚ ٘ب٘ٛثبزی حبِیوطز٘س زض ٕی٘ایدبزRR6  ٚ
RR16 ثبزی سطاؾشٛظٚٔت ثبػث زض ضلبثز ثب آ٘شی

سٛح  قس٘س. ادی ٔی HER2غٖ  ثبزی اظ آ٘شی خساقسٖ آ٘شی
 IVضٚی زٚٔیٗ  ،ثبزی سطاؾشٛظٚٔت ٔٛضز قٙبؾبیی آ٘شی

( ٚ ٘عزیه ثٝ 529-627آٔیٙٝ )اؾیس HER2غٖ  اظ آ٘شی
 ٘سزازطٛضوٝ ٘شبیح ٘كبٖ. ٕٞبٖ(15) لطاضزاضزغكب 

)ثب ٘بحیٝ فًبؾبظ  CAR-HHضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه 
 ی ثٟشطػّٕىطز RR6 ٚRR16 ٞبی  طٛیُ( ثب ٘ب٘ٛثبزی

 ای ٔؿشمیٓوٝ ضاثطٝ قسزاقشٙس. زض چٙسیٗ ٌعاضـ ثبثز 
٘ظط ٚ طَٛ  غٖ ٔٛضز ٘بحیٝ ٔٛضز ٞسف ضٚی آ٘شی ٔیبٖ

 ،20)زاضز زض ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه ٚخٛز ٘بحیٝ فًبؾبظ
ٚ ٕٞىبضاٖ،  ذبِمی وٝ. زض سحمیمی (34سب 32  ٚ 25

-قس وٝ زٚ سىطاض اظ ٘بحیٝ ِٛلا ٘ٝزازٜ٘كبٖزاز٘س، ا٘دبْ

دصیطی ثٟشط ضؾذشٛضٞب قسٜ ثّىٝ ثب  سٟٙب ثبػث ا٘ؼطبف
غٖ  شی آٟ٘ب ثطای آ٘شیٕٞٛزایٕطیعاؾٖٛ ضؾذشٛضٞب، آٚیسی

MUC1، ٌٜؿزٕٞچٙیٗ ٌطٜٚ  ؛(25)اؾز ثیكشط قس  ٚ
ثط ٚ ؾبظی ٔؤثطای فؼبَزاز٘س وٝ عاضـٕٞىبضاٖ ٌ

ٚ  Tٞبی  ؾَّٛ ٔیبٖػّٕىطز ثٟشط، ثٝ فبنّٝ ٔٙبؾت 
ی زیٍط، ا . زض ٔطبِؼٝ(33) اؾز٘یبظ غٖ ٞسف  آ٘شی

دّٙی اظ ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه ثب  ،ٚ ٕٞىبضاٖ ٚیّىی
 MUC1 غٖ آ٘شی يسٞبی ٔشفبٚر  ٘بحیٝ فًبؾبظ ثب طَٛ

زاز وٝ ثطای ایٗ ٔطبِؼٝ ٘كبٖ ؛(20)وطز٘س یططاح
غٖ ٞسف، ثٝ ٘بحیٝ اظ آ٘شیدطٌٚعیٕبَ زؾشطؾی ثٝ ٘ٛاحی 

دصیط ثطای غّجٝ ثط ٕٔب٘ؼز فًبیی  ِٛلای طٛیُ ٚ ا٘ؼطبف
ٞبی ٔشؼسز ٔٛخٛز زض  غٖ ٘بقی اظ سطاوٓ ضؾذشٛضٞب ٚ آ٘شی

ٍٕٞبْ ثب ٘شبیح  ؛(20) ٘یبظ اؾزٞبی ؾططب٘ی  ؾطح ؾَّٛ

، زض ایٗ سحمیك ٘یع یبزقسٜآٔسٜ اظ ٔطبِؼبر زؾزٝث
-ثب ٘ب٘ٛثبزی CAR-Hٞبی زاضای ضؾذشٛض وبیٕطیه  ؾَّٛ

-سٛاٖ ی ٔؤثطسط زاقشٙس. ٔیػّٕىطز، RR4  ٚRR10ٞبی 

ثٝ ٘ٛاحی زیؿشبَ اظ  یبزقسٜٞبی  ٌطفز ٘ب٘ٛثبزی٘شیدٝ
یُ قٛ٘س ٚ ثٝ ٘بحیٝ فًبؾبظ طٛ ٔشهُ ٔی HER2غٖ  آ٘شی

 ٘ساض٘س. ٘یبظی
 یػٙٛاٖ ٔسِٝث Jurkatٞبی  زض ایٗ ٔطبِؼٝ اظ ؾَّٛ

غٖ  آ٘شی يسثطای ثطضؾی ػّٕىطز ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه 
وٝ  ٘سزازقس. ٘شبیح ٘كبٖاؾشفبزٜ HER2ؾططب٘ی 

قسٜ ثب ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه ٟٔٙسؾی Jurkatٞبی  ؾَّٛ
 سٛا٘بیی ثبلایی زض ،ٞبی ؾططب٘ی ؾیٙٝ زض ٔٛاخٟٝ ثب ؾَّٛ

. (35) زاض٘سٞبی ؾططب٘ی  ثطزٖ ؾَّٛٚ اظثیٗ IL2سِٛیس 
. ٞؿشٙس +T CD4ٞبی  اظ ٘ٛع ِٙفٛؾیز Jurkatٞبی  ؾَّٛ

، ٘شبیح زاز٘سا٘دبْ ٚ ٕٞىبضاٖ ٞٛٔجبخ وٝی ا زض ٔطبِؼٝ
سٟٙب اظ ططیك ٘ٝ +T CD4ٞبی  وٝ ِٙفٛؾیز ٘سزاز٘كبٖ

 Tٞبی  ضا ثطای ؾَّٛ ٔٙبؾت ییطٔح، IL2سِٛیس 
ٞبی ؾططب٘ی  ثطزٖ ؾَّٛاظثیٗ ٔٙظٛضثٝؾبیشٛسٛوؿیه 

سٛا٘ٙس اظ ططیك ٔؿیط  وٙٙس ثّىٝ ٔی ٔیفطاٞٓ
ثبػث ٔطي  طٛض ٔؿشمیٓثٌٝطا٘عیٓ/دطفٛضیٗ ٞٓ 

 .(38سب 36  ٚ 22) ٞبی ؾططب٘ی قٛ٘س ؾَّٛ
ثطای فطاض اظ قٙبؾبیی سٛؾط ٞبی ؾططب٘ی  ؾَّٛ

غٖ  سٛدی ذبل اظ آ٘شی ادی يسٞبی ؾیؿشٓ ایٕٙی ) ؾَّٛ
سٛح  وٙٙس وٝ فبلس ادی ٔیثیبٖضا ٞبیی  غٖ ؾططب٘ی(، آ٘شی

 يس Tٞبی  اظ ؾَّٛ. اؾشفبزٜ (39) ٞؿشٙس٘ظط  ٔٛضز
-ٚخٛزٝقسٜ ثسٛدی ذبل، ٚيؼیشی ضلبثشی ٚ اقجبع ادی

ٞب سٛؾط  سٛح قسٖ ادیزِیُ اقجبع٘شیدٝ ثٝ آٚضز؛ زض ٔی
٘ظط  ٞبی ٔٛضز سٛح ٞبیی وٝ ثٝ ادی ، ؾTَّٛٞبی  ؾَّٛ

غٖ  ٔب٘ٙس ٚ ثٝ آ٘شی ٘ساض٘س زض ذٖٛ ؾطٌطزاٖ ٔیزؾشطؾی
( ٔشهُ ٞبی ؾبِٓ ٞب )ؾَّٛ ٘ظط ضٚی ؾبیط ؾَّٛ ٔٛضز

. زض زٚ (11)وٙٙس  ٔیایدبزٚ ػٛاضو خب٘جی قٛ٘س ٔی
 Tٞبی  ٔطبِؼٝ ٔرشّف، سعضیك ٔمبزیط ظیبز ؾَّٛ

 يس scFvقسٜ ثب ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه زاضای ٟٔٙسؾی
ثٝ ٔطي ثیٕبضاٖ  HER2 (11)  ٚCD19 (10)ٞبی  غٖ آ٘شی

ٞبی  ، اسهبَ ؾَّٛیبزقسٜزٚ ٔطي  ؛ زِیُٔٙدطقس
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ٞبی طجیؼی ٚ  ٘ظط ثط ؾَّٛ غٖ ٔٛضز قسٜ ثٝ آ٘شیٟٔٙسؾی
بٖ ؾبیشٛوبیٙی( زض ٞب )طٛف سِٛیس ٔیعاٖ ظیبز ؾبیشٛوبیٗ

ٞبی دیكٟٙبزی ثطای  حُ خّٕٝ ضاٜاظ قس؛ثیٕبضاٖ اػلاْ
ٔب٘ی(، زضؾُ Tوطزٖ ایٗ فطایٙس )ٞطچٝ اذشهبنی

فطز ثیٕبض ثب ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه  Tٞبی  ٟٔٙسؾی ؾَّٛ
وٝ لبزض ثٝ قٙبؾبیی  اؾز ی ٔشفبٚرٞبی زاضای ٘ب٘ٛثبزی
ٞبی  ٞؿشٙس ٚ زض ٔٛاخٟٝ ثب ؾَّٛ HER2٘ٛاحی ٔرشّف 

-ٌٛ٘ٝ فؼبِیشی اظ ذٛز ٘كبٖ ٘ظط ٞیچ غٖ ٔٛضز فبلس آ٘شی

-ٞبی ٟٔٙسؾی ٍٞٙبْ سعضیك ؾَّٛ وٝطٛضیٝزٞٙس. ث ٕ٘ی

 Tؾَّٛ  109خبی اؾشفبزٜ اظ ثٝ ثیٕبض )اسِٛٛي(، ثٝ قسٜ
 RR4قسٜ ثب ضؾذشٛض وبیٕطیه زاضای ٘ب٘ٛثبزی ٟٔٙسؾی

-ٟٔٙسؾی Tسٛدی ذبل، اظ چٟبض ؾطی ؾَّٛ  ادی يس

، RR4ٞبی  قسٜ ثب ضؾذشٛضٞبی وبیٕطیه زاضای ٘ب٘ٛثبزی
RR6 ، RR10 ٚRR16 ٝای ذبل ضا  وٝ ٞطیه ٘بحی

ؾَّٛ اظ ٞط ؾطی(،  103وٙٙس )ثٝ سؼساز  ٔیقٙبؾبیی
ٞب ثٝ  سٛخٝ ؾَّٛثسیٗ سطسیت، اوثطیز لبثُ وطز؛اؾشفبزٜ

زاقز ٚ ذٛاٞٙس٘ظط ذٛز زؾشطؾی ٞبی ٔٛضز سٛح ادی
ٝ ؾَّٛ طجیؼی زاقز وٝ ثآظازی ٚخٛز٘رٛاٞس Tؾَّٛ 

 وٙس. ای ایدبزٔشهُ قٛز ٚ ػبضيٝ
 Tٞبی  ثطای ػّٕىطز ٞطچٝ ثٟشط ؾَّٛ زضا٘شٟب
٘مف ٘ب٘ٛثبزی زض قٙبؾبیی ٚ  قسٜ، ثبیس ثٟٝٔٙسؾی

قٛز ٞبی ؾططب٘ی ٘یع سٛخٝ غٖ ضٚی ؾَّٛ اسهبَ ثٝ آ٘شی
ثٟشطیٗ ططاحی اظ ضؾذشٛض وبیٕطیه  ،سب ثطاؾبؼ آٖ

 ،قسوٝ زض ایٗ ٔطبِؼٝ ٔكرم طٛضیٌیطز. ٕٞبٖنٛضر
ٞبی ٔٙبؾت ثبػث زؾشطؾی ثٟشط ضؾذشٛضٞبی ثب طَٛ

ٚ  HER2 غٖ ٘ظط ضٚی آ٘شی سٛح ٔٛضز ٞب ثٝ ادی ٘ب٘ٛثبزی
قسٜ قس٘س. ٞبی ٟٔٙسؾی ػّٕىطز ثٟشط ؾَّٛ ٔشؼبلت آٖ،
ی ا قٛز ٔدٕٛػٝ ٔیی ٞطچٝ ٞسفٕٙسسط دیكٟٙبزثطای زضٔب٘
ی ا٘ٛاع ضؾذشٛضٞبی قسٜ زاضاٞبی ٟٔٙسؾی اظ ؾَّٛ

 HER2  ٚMUC1ٞبی  غٖ آ٘شی يسقسٜ وبیٕطیه ططاحی
ظٔبٖ ٞط زٚ طٛض ٞٓٝٞب لبزض ثبقٙس ث سب ؾَّٛ قٛزسِٛیس
 ٜ،زوطٞبی ؾططب٘ی قٙبؾبیی ضا زض ؾَّٛ یبزقسٜ غٖ آ٘شی

ثیكشط، ضؾذشٛضٞبی  يٕٗ ایٙىٝ ثطای ثطضؾی ثجط٘س؛ثیٗاظ
قسٜ ٘یع ٞبی ؾططب٘ی قسٜ زض ٔٛـوبیٕطیه ططاحی

ثطٌطفشٝ اظ فطز ثیٕبض  Tٞبی  ؾذؽ زض ؾَّٛ ٚ اضظیبثی
 ٌیطز.ٚ وبضایی آٟ٘ب ٔٛضز ؾٙدف لطاض قٛ٘سثیبٖ

 

 تشکر ي قذرداوی

ی ٘بٔٝ ٔمطغ زوشطای سرهه بِٝ ثطٌطفشٝ اظ دبیبٖایٗ ٔم
ٚ ثطضؾی ػّٕىطز  سٟیٝثب ػٙٛاٖ ثیٛسىِٙٛٛغی زاضٚیی 

ٝ یاذشهبنی ػّ وبیٕطیه وٙٙسٜ ضؾذشٛضثیبٖ Tٞبی  ؾَّٛ
HER2 وٝ ثب حٕبیز ٔبِی ا٘ؿشیشٛ دبؾشٛض ایطاٖ ٚ  اؾز

 اؾز.قسٜاخطا زا٘كٍبٜ سطثیز ٔسضؼ
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Abstract 
Background and Objective: Harnessing immune system and its 
powerful arm, T lymphocytes, against tumor cells are yielding promising 
results in cancer immunotherapy. Using two arms of immune system in 
the designing of engineered T cells expressing chimeric receptors with 
anti-HER2 nanobody (camelid single domain antibody) seems to be an 
effective strategy in the targeted cancer therapy. 
 
Materials and Methods: HER2 specific nanobodies were used as a 
recognition site for constructing chimeric receptors NbHER2-HHIgG3-
CD28-OX40-CD3ζ (elongated) and NbHER2-HIgG3-CD28-OX40-CD3ζ 
(short) on the membrane of T cells. Expression of chimeric receptors 
was evaluated by RT-PCR. Function of engineered T cells against 
cancer cells was assessed by the secretion of interleukin 2 and LDH 
cytotoxicity assay. 
 
Results: Elongated chimeric receptors with nanobodies RR6 and RR16 
that target juxtamembranal domain of HER2 antigen functioned better 
than elongated constructs containing nanobodies RR4 and RR10. In 
contrast, nanobodies RR4 and RR10 used in the short chimeric 
receptors showed substantial results. 
 
Conclusion: Based on binding properties of nanobody, functional 
chimeric receptors can be designed and engineered T lymphocytes 
containing the mentioned receptors can be generated that substantially 
recognize and kill breast cancer cells. 
 
Keywords: Engineered T cells, Chimeric antigen receptor, Nanobody, 
Epidermal growth factor 2  
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