
 

 

 

 

 

 

 های پژوهشی انقلاب زیستیاحصاء اولویتطرح 

 1402ماه  خرداد

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

 أ

 فهرست مطالب

 

 1 ............................................................................................................................................................................................................ یتیریمد خلاصه

 2 .................................................................................................................................................... یفناور شکست و یبند میتقس ف،یتعر: اول فصل

 2 .............................................................................................................................................................................................................................. فیتعر

 2 ...................................................................................................................................................................... یمونوتراپیا مختلف یهاحوزه یمعرف

 2 ..................................................................................................................................................................................................................... خچهیتار

 4 ............................................................................................................................................................................. سرطان و یمنیا ستمیس تقابل

 5 ..........................................................(Immune checkpoint inhibitors (ICIs)) یمنیا یهابازدارنده یهامهارکننده با درمان( 1)

 8 .................................................................................................................................................................. (ACT)  یاکتساب یدرمان سلول( 2)

 18........................................................................................................................................................................... مونوکلونال یهایبادیآنت( 3)

 20..................................................................................................................... یمنیا کننده لیتعد کردیرو کی ن،یتوکیس یهادرمان( 4)

 21........................................................................................................................................................................................ کیتیانکول روسیو( 5)

 23...................................................................................................................................................................................... سرطان یهاواکسن( 6)

 27.............................................................................................................. روندها کلان یمعرف و یمونوتراپیا یراهبرد تیاهم نییتب: دوم فصل

 27........................................................................................................................................................................................................... یمکنز گزارش

 27..................................................................................................................................................................................... انسان عملکرد و سلامت

 EBRC ........................................................................................................................................................................................................29 راه نقشه

 33............................................................................................................... یعلم مقالات یهاداده گاهیپا از مستخرج یپژوهش یروندهاکلان

 33.......................................................................................................................... یعلم یهاداده گاهیپا از یپژوهش یهاروند یبررس روش

 35.................................................................... رانیا یکل تیوضع و جهان در گذشته سال 10 در یمونوتراپیا قاتیتحق ندهیفزا موج

 38.......................................................................................................... حوزه کیتفک به رانیا تیوضع و جهان یپژوهش یروندها یبررس

 60.................................................................................................................................................... یمونوتراپیا بازار و محصولات یمعرف: سوم فصل

 60......................................................................................................................................................................................................... یمونوتراپیا بازار

 60.................................................................................................................................................................................. جهان در یمونوتراپیا بازار

 62................................................................................................................................................................... جهان در سرطان یمونوتراپیا زاربا

 65............................................................................................................... یمونوتراپیا مختلف یهاحوزه بازار اندازه و رشد درصد سهیمقا

 66..................................................................................................................................................................................... یمونوتراپیا بازار محصولات

 67........................................................................................................................................................ یدرمان سلول حوزه دار مجوز محصولات



 

 

 ب

 69................................................................................................................................................ یدرمان سلول حوزه در ینیبال یهاییکارآزما

 74........................................................................................................................................... سرطان یهاواکسن حوزه  دار مجوز محصولات

 75.............................................................................................................................................................. سرطان واکسن ینیبال یهاییکارآزما

 78..................................................................................................................................... کیتیانکولا یهاروسیو حوزه دار مجوز محصولات

 80.............................................................................................................................................. کیتیانکولا یهاروسیو ینیبال یهاییکارآزما

 83..................................................................................... یمنیا یبازرس نقطه کننده مهار یهایبادیآنت حوزه در دار مجوز محصولات

 83................................................................................................................................. یمنیا یبازرس نقاط مهارکننده ینیبال یهاییکارآزما

 84...................................................................................................................... دارو به متصل یهایبادیآنت حوزه در دار مجوز محصولات

 85.......................................................................................................................... دارو به متصل یهایبادیآنت حوزه ینیبال یهاییکارآزما

 91.................................................................................................................................................................. هاطرح ارائه و جینتا لیتحل: چهارم فصل

 91............................................................................................................................................. حوزه نیا با مرتبط مهم ینهاد و یساختار نکات

 92............................................................................................................................................................. یگذارتیاولو در یکل ملاحظات و اصول

 92.................................................................................................................................................................. یگذار تیاولو یهاسنجه و اهداف

 93......................................................................................................................................... یتیحما یهاقالب با شنهاداتیپ ییمحتوا نسبت

 94............................................................................................................................... یمونوتراپیا پژوهش در هاتیاولو عدم ای هاتیاولو نییتب

 95........................................................................................................................................................... سرطان یدرمانسلول حوزه یهاتیاولو

 96............................................................................................................................................... سرطان یدرمان یهاواکسن حوزه یهاتیاولو

 97...................................................................................................................................................... سرطان یدرمان روسیو حوزه یهاتیاولو

 97.................................................................................................................................................................................................یشنهادیپ یهاپروژه

 99............................................................................................................................................................................................................................. منابع

 



 

 

1 

 

 خلاصه مدیریتی

های کشور ها، خدمات و محصولات کلیدی ایمونوتراپی با رویکرد اولویتهدف اصلی این مطالعه إحصاء فناوری

 در آن زمینه است.

 اهداف فرعی:

 های مرتبط با ایمونوتراپیشناخت فناوری •

 سنجی و بررسی روند تحقیقات در ایمونوتراپیعلم •

 های پژوهشی کشور برای ورود به این حوزهناسایی ظرفیتش •

 شناسایی داروها، محصولات در بازار یا در حال توسعه این حوزه  •

 سال آتی پنجهای کشور در این حوزه در معرفی اولویت •

 

 روش انجام مطالعه

ی آتی هاپیشرو در سال یهادر این مطالعه با توجه به اسناد بالادستی کشورهای توسعه یافته در خصوص فناوری 

ی قابل توجه در زمینه علم و فناوری به شمار می رود. به هادر جهان، حوزه ایمونوتراپی به عنوان یکی از اولویت

منظور مطالعات فنی و اقتصادی این حوزه، ابتدا با توجه به منابع پژوهشی و مطالعات اقتصادی ایمونوتراپی، 

تعیین گردید. قابل ذکر است با توجه به گستردگی این موضوع، تعیین  ی مختلفی برای این فناوریهاحوزه

ی متنوعی برای این حوزه ذکر هامرزبندی مشخص برای هر حوزه کاری دشوار است و دانشمندان، تقسیم بندی

نموده اند. هر چند تلاش شد تا تقسیم بندی جامعی که تا حد امکان مرزبندی شفاف تری داشته باشد انتخاب 

ی تخصصی بررسی های ایمونوتراپی با استفاده از کلیدواژههاد. سپس با روش علم سنجی ذکر شده کل حوزهگرد

گردید. هم چنین پژوهشگران مطرح این حوزه در داخل کشور شناخته شدند و با هرکدام مصاحبه انجام شد. 

 برگزار شد رصد گردید.  1402ت اتفاقات مهم حوزه نیز در همایش ایمونولوژی سرطان در ایران که در اردیبهش

ی مطرح و نوظهور این حوزه هاپس از آن مطالعات بازار و محصولات تایید شده یا در شرف تایید و نیز شرکت

 بررسی گردیدند.

میدانی، پروژه پژوهشی  -نوع پروژه مطالعاتیی پیشنهادی در قالب سه هاپس از جمع آوری اطلاعات لازم پروژه

 ی غیر پروژه ای اعلام شد.هاتوسعه ای و حمایت
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 تقسیم بندی و شکست فناوریفصل اول: تعریف، 

 تعریف

ترین تعریف خود به معنی درمانی است که به واسطه دستکاری و تنظیم عملکرد سیستم ایمونوتراپی در کلی

کوبی )نسخه قدیمی آبلهارد. نه تنها د میای بسیار قدیایمنی عمل کند. مطابق این تعریف ایمونوتراپی تاریخچه

های تاریخی نیز مصادیق ایمونوتراپی های موجود در طب سنتی تمدنواکسیناسیون( بلکه بسیاری از درمان

در ادبیات علمی  به همراه معرفی حوزه جدید و نوظهوری بوده است  "ایمونوتراپی"هستند. اما پر رنگ شدن واژه 

تری طان ایجاد کرده است. در واقع معمولا ایمونوتراپی معنای خاصکه تحول بسیار بزرگی را در حوزه درمان سر

تری چون کموتراپی و های قدیمیکند )پس از درمانهای نو ظهور سرطان را نمایندگی میدارد و درمان

رادیوتراپی(. برای تایید این موضوع اشاره به نتایج جست و جوی کلمه ایمونوتراپی در گوگل خالی از لطف نیست. 

تایج دو صفحه اول گوگل بدون استثنا راجع به ایمونوتراپی سرطان بودند. اولین کلمه کلیدی تخصصی در نتایج ن

است که این  "Cancer immunotherapy"در پایگاه اسکوپوس نیز واژه  "Immunotherapy"وجوی کلمه جست

ایمونوتراپی توسط جامعه علمی است. از امر مؤید دیگری بر درک معنای ایمنی درمانی علیه سرطان از واژه کلی 

کند و عملا ی اقتصادی نیز واژه بازار ایمونوتراپی معمولا بازار ایمونوتراپی سرطان را نمایندگی میهالحاظ شاخص

یی مانند واکسن )که به صورت تئوری و مطابق تعریف عمومی ذیل ایمونوتراپی قابل تعریف هستند( هابازار حوزه

شوند. همچنین شناسایی ایمونوتراپی به عنوان یک تکنولوژی و حوزه انقلابی نوتراپی بررسی نمیذیل بازار ایمو

( کاملا به واسطه تاثیر چشمگیر این حوزه EBRCمهم برای تحقق انقلاب زیستی )به صورت خاص سند مکنزی و 

ی سرطان خواهد بود. البته است. از همین رو تاکید این پروژه در ادامه بر ایمونوتراپدر درمان سرطان بوده

در آینده نه چندان دوری برای  ،اندهتلاش برای ایمونوتراپی سرطان توسعه پیدا کرد یهایی که به واسطهتکنولوژی

به تازگی برای درمان  CAR T-Cellها نیز استفاده خواهند شد. برای مثال از تکنولوژی درمان دیگر بیماری

 ده است. ی خودایمنی استفاده شهابیماری

 یپروژه در حوزهگذاری و تعریف کلاناولویت»در نهایت با توجه به مقدماتی که ذکر شد موضوع این پروژه، 

 شود.تعیین می« ی این حوزههاایمونوتراپی سرطان و کاربردهای دیگر مرتبط با فناوری

 

 ی مختلف ایمونوتراپیهامعرفی حوزه

 تاریخچه

 ی( برارهیو غها نیتوکی، سهاسلول، هابادیآنتی) یمنیا ستمیاز س یخاص یشامل استفاده از اجزا یمونوتراپیا

  است. یمنیخود ا یهایماریو بها ندرمان انواع سرطا

. شودبه کار برده میها نانواع سرطا درمان و مداخله در درمان یدر ادبیات علمی واژه ایمونوتراپی در حوزه امروزه

 ،یکول یب امیلیکن کردن سرطان در اواخر قرن نوزدهم توسط وشهیر یبرا یمنیا ستمیس تیاستفاده از قابلمفهوم 
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زنده  یهایباکتر قیشامل تزر یکول یهاشیود، مطرح شد. آزماشمیشناخته  زین "یمونوتراپیپدر ا"که به عنوان 

S. pyogenes  وS. marcescens یهامبتلا به سرطان مارانی( به بدنشویم دهیامن زین ی)که به عنوان سم کول 

 نکهیبر ا یمبن 1909در سال  شیپل ارل یهیفرض ن،یرا نشان داد. به دنبال ا یمطلوب یها، پاسخجراحی رقابلیغ

 یمنیا ستمیند که توسط سکمی دیرا تول )سلول سرطانی(ای هشد فورمسانتریهاسلولبدن انسان به طور مداوم 

، "Cancer Immune Surveillance" هیاز فرض نیو مک فارل وماست یسازمفهوم نیهمچنوند، و شمیحذف 

 شیرایو یندهایو فرآ یمنیا سیستم سرطان فراهم کرد. درک نظارت یمونولوژیا یندهیدرک آ یرا برا نهیزم

و  یذات یمنیا یهاسمیبا فعال کردن مکان یمنیا ستمیدر درمان سرطان شده است. س یدیجد میمنجر به پارادا

های نژ)مخفی شدن آنتی شودمی تومور ییزایمنیا کاهش به منجر که فشار ایمنیاعمال حال  نیو در ع اکتسابی

. دکنیم فایتومور ا پیشرفتدر محافظت در برابر را  یا، نقش دوگانهتوموری و ایجاد محیط سرکوب کننده ایمنی(

صورت  یمنیا ستمیتومورها در س یدستکار یدر درک ما از نحوه یقابل توجه شرفتیدر طول دو دهه گذشته، پ

ند. کمی یریگجلو یمنیا از سیستم منجر شده است که از فرار تومورای هنوآورانهای نبه توسعه درما وگرفته است 

 در PD-1و  CTLA-4( Checkpoints) یمنیا ی نقاط کنترلهای بازدارندهمولکول و هونجو با کشف سونیآل

سرطان  یمونولوژیاحوزه ، شد 2018در سال  یپزشک ای یولوژیزینوبل ف یزهیجامنجر به دریافت که   Tلنفوسیت

 د.دنسوق داحاضر در عصر سرطان  یمونوتراپیا طرفرا به 

 ینیبال شیپ قاتیسرطان بوده است. تحق یبرا یمونوتراپیا یکردهایاز رو یاریبس یگذشته شاهد توسعه یدهه

سرطان و گسترش  مهار یبرا یمنیا ستمیس ییتوانا افزایش یبرا یدیجد یهاهمچنان به کشف راه ینیو بال

 .دهدیموجود ادامه م یهادرمان یها برانشانه

 :عبارتند از  یمونوتراپیا یکردهایرو

 کند.میجلوگیری  Tسلول  یهاپاسخ از مهارکه  یکردیرو ،1یمنیا یبازدارندهنقاط  یها( مهارکننده1)

 رطانمبارزه با س یشده به بدن برا یمهندس یمنیا یهاسلول لیبر تحو یکه مبتن ،درمانی اکتسابیسلول( 2)

 است.

 .(1)شکل مونوکلونال یهابادیآنتی( 3)

 . یمنیکننده ا لیتعد کردیرو کیبه عنوان  ن،یتوکیسهای ندرما (4)

 یعیطب یهاسلولرساندن به  بیرا بدون آس یسرطان یهاسلول یکه به طور انتخاب ک،یتیانکول هایروسیو (5)

 . برنداز بین می

 هند. دمیمبارزه با سرطان آموزش  یرا برا یمنیا ستمیسرطان، که سهای نواکس (6)

                                                           
1 Immune Checkpoint Inhibitors 
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 راهکارهای مختلف ایمونوتراپی در درمان سرطان. 1شکل 

 تقابل سیستم ایمنی و سرطان

را در  کینئوپلاست حالت به شدهلیتبد یهااست که سلول یادهیچیپ ینظارت یهاسمیمکان یدارا یمنیا ستمیس

حال،  نیود. با اشمی دهینام 1یمنینظارت ا ندیفرآ نی. ازدیانگیمناسب را برم یمنیو پاسخ ا کندیم ییبدن شناسا

 یمولکول سمیمکان نیچند قیاز طر یمنیا ستمیاز س یناش حذففرار از  یبرا یمتعدد یهانوظهور از راه یتومورها

های ضدتوموری خاص را اجرا مکانیسم طی تکامل و همانطور که سیستم ایمنی .نندکمیدر حال تکامل استفاده 

                                                           
1Immune Surveillance 
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شوند تا بتوانند از آسیب هایی میها و دگرگونیهای سرطانی نیز به صورت پایاپای متحمل جهشکند، سلولمی

 سیستم ایمنی فرار کنند. 

 1یمنیا شیرایکنند، در مجموع به عنوان ویو رشد تومور کمک م حفظکه به  یمنیاسیستم و انفعالات  فعل

ر دارد: حذف، تعادل و فرا یبه سه مرحله بستگ یمنیا شیرایو و یمنینظارت ابه طور کلی شوند. یشناخته م

 (.1)شکل

کرده و به آنها پاسخ  ییخاص تومور را شناسا یهاژنی، آنتاکتسابیو  یذات یمنیا ستمیطول مرحله حذف، س در

اساس  مرحله نی، اانسفورم شده جدیدتریهاد. با حذف مداوم سلولنبریم نیتومور را از ب یهاد و سلولندهیم

توانند یتومور به صورت پراکنده م یهااز سلول یخحال، بر نیدهد. با ایسرطان را نشان م یمنینظارت بر ا دهیا

 .شوند ایحالت تعادل پو کیدر مرحله حذف زنده بمانند و وارد 

 فیتعر ،ینیشناخته شده بال میبدخ یماریاتمام مرحله حذف و شروع ب نیب یدوره نهفتگ کیتعادل به عنوان  فاز

اند، آمده دیتومور که از مرحله تعادل پد یهااز انواع سلول یبعد، در طول مرحله فرار، برخ شود. در مرحلهیم

 یمنیسرکوب کننده ا طیمح کیآورند و یرا به دست م یعملکرد یمنیا ستمیبا س یطیدر مح ریتکث ییتوانا

 کند. یم دیرا تشد یماریب تیکنند که وضعیم جادیا

در  راتییشامل تغ درونی یهاسمیمکان .رخ دهد یرونیب ای یدرون دو مسیر تواند ازیم یمنیاتومور از سیستم  فرار

ها، توپ یرشد تومور، از دست دادن اپ یهیها در مراحل اولژنیآنت فیضع انیب از:است که عبارتند خود تومورها

ژن یآنت یعرضهیا کاهش فقدان جامد،  یتومورها ریزمحیط موثر به یهانفوذ سلول یممانعت کننده یکیزیف سد

 نیز یرونیب یهاسمیمکان گر،ید یاز سو های مهاری.بیان مولکولمانند  یمنیا یبازدارنده یهاگنالیس دیو تول

 T یهاسلول پاسخی()بی یآنرژ ،یمنیتحمل ا :جمله از؛ شودیم ءبر تومور القا زبانیم یمنیا ستمیتوسط س

و بلوغ  عرضهو اختلال در  کنندیرا محدود م هاتیلنفوس یسازمحلول که فعال یگاندهایل دیتومور، تول یاختصاص

 ،یدرمان تیموقع نیدر حال حاضر در چند یمنیا از سیستم مفهوم فرارژن. آنتی یای عرضه کنندههای حرفهلسلو

 ود.شمیدارند، به کار گرفته  یکه درمان دشوار ییهادر سرطان یاتیحهای مهاری دادن مولکولاز جمله هدف قرار 

 (Immune checkpoint inhibitors (ICIs)نی )میا نقاط کنترل سیستم یهامهارکنندهدرمان با ( 1)

 یدر خاتمه کههستند  یمنیا ولرانست سیستم یهامولکولاز  یامجموعه ها،پوینتهای مهاری یا چکگیرنده

کنند. یم یریجلوگ یمنیخودا بروز مشکلات و از کنندمیشرکت  یمنیهموستاز اپاسخ سیستم ایمنی و حفظ 

 یگاندهایکنند تا با تعامل با لیشوند و به آنها کمک میم انیب یمنیا یهاسطح سلول بر پوینتچک یهانیپروتئ

 کیهموستات سمیمکان نیتومور ممکن است از ا یهاقائل شوند. سلول زیتمای و بیگانه خود هایسلول نیخود، ب

و حمله سیستم ایمنی را  استفاده کنند ها،پوینت مولکولچک یگاندهایل انیب با یمنیا شیرایو ندیفرآ قیاز طر

کنند و به عنوان یم فایسرطان ا یمنیدر ا یاتینقش حهای مهاری گیرنده نیا به نحوی هوشمندانه سرکوب کنند.

  .رندیگیسرطان مورد استفاده قرار م یمونوتراپیا یبرا یدرمان یاهداف اصل

                                                           
1 Immunoediting 
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از  اند وتقسیم شدهایمنی ذاتی و اکتسابی  یه دو دستهب یمنیهای مهاری سیستم ابندی مولکولدر آخرین طبقه

های مهاری برای درمان سرطان طراحی و تولید کنون چندین دارو با محوریت سرکوب این گیرندهتا 2011سال 

 (.2گیرند )شکلدر بالین مورد استفاده قرار می کهاند شده

درمان  ،درمانییمنیا یهاروش ریبا سا بیکتررا در PD-1/PDL-1 هایمهارکنندهکه  ینیبال یهاییکارآزما

که  یهستند، در حال شیدر حال افزا وستهیطور پبه کنند،یم یابیارز یو پرتودرمان یدرمانیمیهدفمند، ش

رو به کاهش  وستهیطور پبه کنند،یم شیآزما یدرمانعنوان تکرا بهPD-1/PDL-1  مهارکه  ینیبال یهاشیآزما

 در( ٪83 باًیدر حال انجام )تقر ینیبال ییکارآزما 4897مورد از  4062 ر،یاخ لیو تحل هیبر اساس تجز هستند.

هدفمند، های نمختلف، درما هایایمونوتراپیدر ارتباط با  PD-1/PDL-1 یبیکتر یهامیرژ یابارزی حال

 همراه ینیبال شاتیدر حال حاضر تحت آزما ریهدف و مس 300به  کیهستند. نزد یو پرتودرمان یرماندمییش

 یدو اختصاص بادیآنتی 93 باًیهستند. تقر دیجد یدرمان یهاراه یبررس یبرا Anti PD-1/PDL-1 با یمونوتراپیا

موارد هنوز در  نیتوسعه هستند. اکثر ا تهند در حال حاضر در دسدمیرا هدف قرار  PD-1/PDL-1که محور 

-Anti PD با یمونوتراپیبا ا بیکتردر یدو اختصاص یهابادیآنتی رسد،به نظر می هستند. ینیبال شیمراحل پ

1/PDL-1 وند.شمیمحبوب ای هندیبه طور فزا 
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 1سیستم ایمنی اکتسابی و ذاتی درگیر در پاسخ ضد تومور های مهاری. مروری بر مولکول 2شکل

 

  

                                                           
1 Abbreviations: PD-1, programmed death-1; PDL-1, programmed cell death ligand 1; TIM-3, T cell immunoglobulin and mucin domain-containing protein 3; Gal-9, 

galectin 9; TIGIT, T cell immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM domain; PVR, Poliovirus receptor; LAG-3, lymphocyte-activation gene 3; FGL1, fibrinogen-

like protein 1; MHC-I, major histocompatibility complex I; MHC-II, major histocompatibility complex II; Siglec-10, sialic acid binding Ig like lectin 10; SIRPα, signal 

regulatory protein alpha, APMAP, adipocyte plasma membrane-associated protein; GPR84, G-protein coupled receptor 84; LILRB, leukocyte immunoglobulin-like 

receptor. Figure generated using BioRender.com. (B) Timeline of U.S. FDA-approved immune checkpoint inhibitors (ICI) for 

various cancers. Data source: www.cancerresearch.org, accessed on 25 June 2022. (Abbreviations: MCC, merkel cell carcinoma; 

PMBCL, primary mediastinal large B-cell lymphoma; RCC, renal cell carcinoma; NSCLC, non-small lung cell carcinoma; 

HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma; SCLC, small-cell lung carcinoma. 
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 (ACT) 1 سلول درمانی اکتسابی( 2)

سرعت در مسیر پیشرفت است ه بسرطان است که  یمونوتراپیدر حال ظهور ا یهانهیاز زم گرید یکی یدرمانلسلو

منتقل  ماریبه بدن ب یو سپس به عنوان عوامل درمان یمهندس ex-vivo به صورت ماریب یهاسلولدر آن و 

  مانند T بر سلول یمبتنهای ندرماروند شامل: از جمله منابع سلولی که برای این نوع درمان به کار میوند. شمی

TILs2(توموربه بافت نفوذ کننده  یهاتیلنفوس) ،TCRمصنوع یها( سلول یهارندهیگیT  شد یمهندس)و  ه

CAR-T ( یهاسلول  Tمریکا ژنآنتی یرندهیگ با )یهاسلولبر  یمبتنهای نو درمایک NK به نام CAR-NK 

در  عالف یسلول درمان 2756 باًی، تقر2022. تا سال اندهداشت یریچشمگ شرفتیپ هاACTتاکنون .اندهشد جادیا

 یدر بازار جهانیعامل فعال سلول درمان 2500از  شیود که بشمیزده  نیمراحل مختلف توسعه هستند. تخم

 .نندکمی یبر سلول را رهبر یمبتن هایدرمان اولهمچنان خط   CAR-Tهای نوجود دارد، و درما ینکولوژوا

2.1TIL (توموربه بافت نفوذ کننده  یهاتیلنفوس) ها 

تومور نفوذ  طیزمحیکه به ر ماریب یعیطب T یهاتیاست که از لنفوس ی اکتسابیدرمانسلول کی TILبا  درمان

 اگرچهاست که  نی( اTILتومور ) به نفوذ کننده یهاتیدرمان با لنفوس در یاساس دهی. اکندیاستفاده م کنند،یم

 ،اندهگرفتتومور قرار های ژنآنتیمعرض  رد کرده وتومور نفوذ  طیزمحیکه به ر کیتوتوکسیس T یهاسلول

کن شهیوانند تومور را به طور کامل رتمین بودن تعداد یناکاف لیبه دلاما تومور حمله کنند،  یهاسلولوانند به تمی

 طیدر شرا شوند،یجدا م )با جراحی( شدهبرداشته ینفوذکننده از تومورها یهاتی، لنفوسTILکنند. در درمان 

ضد  یپاسخ درمان کیتا  شوندیم قیتزر مارانیو سپس مجدداً به ب ابندییبدن گسترش م زخارج ا یسازفعال

 .القاء نمایندتومور 

 

 TCRو  TILدهنده درمان با دل نشان. م3شکل 

در مراحل مختلف  TIL بر یدرمان مبتن نیاست، چندنکرده افتیرا در FDA هیدییتاکنون تا TIL با اگرچه درمان

نوع  22انجام شد که شامل  TIL با درمان یبرا ییکارآزما 79، 2020تا  2011 یهاسال نیتوسعه هستند. ب

                                                           
1 adoptive cell therapy 
2 tumor-infiltrating lymphocytes 
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در  Lifileucels:  (LN144 ،LN145،LN145-S1) با نام اتولوگ TIL بود. محصولات TIL مختلف از محصولات

و سرطان  HNSCC)1( کیمتاستات ایسر و گردن عود کننده  یسرطان سلول سنگفرش ی درمانحال حاضر برا

 ینیبال کارآزماییدر فاز دوم  ،و ملانوم غیرقابل جراحی یا متاستاتیک NSCLC)2( هیر کیمتاستات ایعودکننده 

-LN بهدهانه رحم  شرفتهیدرمان سرطان پ یبرا راًیمتحده اخ الاتیا یسازمان غذا و دارو ن،یلاوه بر اعهستند. 

 یاست که برا امکانی ه شاخص،شرفتیپ ندرما نییتعاعطا کرده است.  "ه شاخصشرفتیدرمان پ" عنوان،  145

 هادارو این .انددادهنشان را  هیاول ینیکه شواهد بال استهشد یطراح هایییدارو یو توسعه یدر بررس عیتسر

 ییکارآزما کیمطابق . 3دنبهتر عمل کنی شناخته شده فعل یدرمان یهانهیاز گز یممکن است به طور قابل توجه

 یهیبا تخل بیکترها درTILبا  درمان ، Anti-PD-1مقاوم به NSCLC کیمتاستات مارانیها در بTILاز I فاز ینیبال

، T یهاشود و در آن بیماران برای کشته شدن لنفوسیتانجام می ACTکه قبل از ای ه)پروسفوسیتی لن

فاز دوم  ینیبال ییکارآزما کیند. اهکرد جادیقابل کنترل ا تیسمپاسخ کامل با  IL-2 و شوند(می رمانیدمیشی

، از HPV مرتبط با الیتلیاپهای نمبتلا به سرطا مارانیرا در ب یقابل توجه ینیپاسخ بال ، TILمبتنی بر درمان

 یمطالعه شواهد نی. ااستهرحم نشان داد یدهانه نومیو آدنوکارس کیمتاستات یسلول سنگفرش نومیجمله کارس

-تیمحدوددارای  شدیکه قبلاً تصور م ال،یتلیاپ یهادر درمان سرطان  هاTIL دهدیکه نشان م استهکردرا ارائه 

 یهاپاسخ  Anti-PD-1با بیکتردر هاTIL ن،ی. علاوه بر اهستند، مؤثر هستندبر سلول  یدرمان مبتن یبرا هایی

، PDL1-رحم  یدهانه کیسرطان متاستات ژهی، به وسرطان مختلف را در انواع یاکننده دواریام یضد تومور

ممکن است  هاTIL با توجه به نتایج اخیر .اندهنشان داد یسه گانه منف ینهیسرطان س و کیاستئوسارکوم متاستات

با وجود که  ییباشند، جا الیتلیجامد و اپ یهادر سرطان CAR-T یهاسلول یبراای هدوارکنندیام نیگزیجا

 . اندهاز خود نشان داد یمحدود یی، کاراB سلول یهایمیقابل توجه در بدخ تیموفق

کم در داخل بدن و مهاجرت محدود  یمانند ماندگار یخاص یهاتیمحدود با TIL یهادرمان ،یاثربخش رغمیعل

 یرا برا یموانع یمنیا ی از سیستمسرطانهای سلول. فرار مواجه هستند شده به محل تومور قیتزر یهاتیلنفوس

 هایسلول تکثیر یکننده ء)سایتوکاین القا IL-2 ن،یند. علاوه بر اکمی جادیا مطلوب ینیبال هایبه پاسخ یابیدست

T)،  تیو فعال ءحفظ بقا یمراقبت استاندارد برا کیکه به عنوان TILود، اغلب منجر به شمی تجویزدر بدن  ها

 نیا با .سازدضروری میرا  هاTILبا تحت درمان مارانیو مراقبت از ب قینظارت دق که گرددمی کیستمیس تیسم

که  هستند ییهانیتوکیس یمنبع اصل هاتیلنفوس طبیعی، یمنیا ستمیس یکه در افراد دارا ییحال، از آنجا

 یهیتخل درمان مبتنی بر کیوان با اتخاذ تمیرا  IL-2 تی، سمکنندرا تشدید می IL-2مرتبط با  یعوارض جانب

 کرد.  تیریمد IL-2 یبالا یو حذف دوزها وسیتیلنف

-ILو  IL-2مانند  ییهانیتوکیاز حد س شیب انیب یبرا یکیاصلاح ژنت یبر رو شتریب هاTIL ینسل بعد یتوسعه

 هایورزیدستشده را فراهم کند.  قیتزر یهاتیلنفوس داریپا ریو تکث یسازواند فعالتمیمتمرکز است که  12

 ینیبال شیبه طور فعال در مطالعات پ زین CISHو  PD-1مانند  یمنف یهاکننده میتنظبرای سرکوب  یکیژنت

 یگسترده یغربالگر یهایاستراتژ ن،ی. علاوه بر اردیگمیقرار  یابیمورد ارز هاTIL ییو کارا تیش فعالیافزا یبرا
                                                           
1 head and neck squamous cell carcinoma 
2 non-small cell lung cancer 
3 (www.fda.gov, accessed on 1 July 2022) 
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 ی( برایساز)فعال CRISPRa ای)تداخل(  CRISPR ،CRISPRi اوت باناکمانند  CRISPRبر  یژنوم مبتن

درمان  یبرا را دیفوا نیشتریشده ممکن است باصلاح یهاTILها در که حذف آن)در ژنوم( اهداف بالقوه  ییشناسا

TIL شوندیبه همراه داشته باشد، دنبال م. 

  Tسلول  یگیرنده مبتنی بر سلولی هایدرمان( 2,2

خاص های ژنآنتیند که کمیاستفاده  یکیشده ژنت یدستکار یهایتاز لنفوس TCRبر  یمبتن یدرمان سلول

توسط  که خاص تومورهای ژنآنتی ییشناسا یها براTCR ییاز توانا یکردرو ین. اهنددمیهدف قرار را  1تومور

ند. به کمیاستفاده  اند،عرضه شده خیمبد یهاسلول( موجود در سطح MHC) یاصل یبافت یسازگار کمپلکس

 یپتاتعیین دارد که شامل  یازهماهنگ شده ن یو به خوب مندنظامبه مراحل  TCRبر  یطور معمول، درمان مبتن

HLA (انتخاب یانسان یتلکوس ژنآنتی ،)های خونی یس )جداسازی لوکوسیتفرزوکوتومور، ل یاختصاص ژنآنتی

و  ،وسیتیلنف ییه، تخلTCR برای بیاندرمانی ترانسداکت شده سلول محصول تولید بیمار در یک سیستم بسته(،

ضد  یهاسلولموثر از  گنجینه یبر سلول در ارائه یمبتن هایایمونوتراپی. اکثر (3شکل) است یماربه ب انتقال

ویژگی با  ،خارج از بدندر فعال شده  یتلنفوس یلیاردهاتا م یدحال، تول ینروبرو هستند. با ا ییهاتومور با چالش

مانع غلبه کند. درمان  ینهد تا بر ادمیاجازه  TCR بر اساس به درمان مورد نظر ما، ژنآنتیانتخابی نسبت به 

مورد استفاده  یشترب NK یهاو سلول T یهااما سلول کند،یاستفاده م یمنیا یهااز انواع سلول TCRبر  یمبتن

 است. TCR-T یهاسلول یدر توسعه ی( گام اساس2TSAهدف ) یاختصاص ژنآنتی یک. انتخاب گیرندیقرار م

از اثرات  شود تا یاناز حد ب یشب یسرطان یهاسلول یرو یعیطب یهاسلولبا  یسهدر مقا یدخاص با ژنآنتی یک

های ژنآنتی، که به دسته ESO-NY-31شود.  یریسالم جلوگ یهابر بافتایمونوتراپی نامطلوب و مضر 

بوده است که  TCRبر  یدرمان مبتن ینیبال هایکارآزمایی( تعلق دارد، تا به امروز هدف اکثر CT) یضهسرطان/ب

از ای هدست CTهای ژنآنتیود. شمیرا شامل  TCRبر محصول  یمبتن ینیبال هایکارآزماییدرصد  35از  یشب

 یهادر بافت و ودشمیمحدود  یضهمردانه در ب یایزا یهاسلولآنها به  یعیطب یانهستند که ب یتومورهای ژنآنتی

تومورها انواع مختلف از  یدر درصد قابل توجه CT ژنآنتی یانها، ب. در سرطانشوندنمیبیان  بالغین سوماتیک

ها ژنآنتیو نئو یافتهجهش های ژنآنتیشامل  TCRدر نظر گرفته شده در درمان  یهاTSA یر. سایابدیم یشافزا

اتولوگ  Tهستند. درمان با سلول  یمنا یتومور، اهداف یهاسلولدر  یانحصار یانب یلها به دلآن یشترهستند که ب

جامد نشان داده  یتومورها یرملانوم و سا یلوما،میپلرا در مولت یقابل توجه ینیپاسخ بال TCRشده با  یمهندس

مبتلا به  یمارانب ی( را براTebentafusp) یدرمان T (TCR)سلول  یرندهگ یناول یراًمتحده اخ یالاتا FDAاست. 

 378شامل  IIIفاز  ییکارآزما یکدرمان بر اساس  ینا ییدکرده است. تا ییدتأ Uveal، +A*02:01-HLA مملانو

، CTLA4 یمهارکننده یزوماب،، پمبرولPD-1 یمهارکننده یا، Tebentafusp یکننده یافتدر یمارب

Ipilimumab ،کنندگانیافتکه در ادمطالعه گزارش د یندارونما بود. ا یا ین،داکارباز یرماندمییش یدارو یا 

                                                           
1 Tumor specific antigen  
2 target-specific antigen 
3 New York esophageal squamous cell carcinoma-1 



 

 

11 

 ،یعوارض جانب یگروه کنترل با برخ یدرصد برا 59با  یسهساله، در مقا یک یکل یدرصد نرخ بقا 73تبنتافوسپ 

 . داشتند

 قابل توجه هاییتهمراه با موفقاگرچه  نوظهور یدرمانسلول هایروش یرمانند ساه TCR های مبتنی بردرمان

. دنسازمواجه می ییهاچالش ها را بای آنیی نیز هستند که کاربرد گستردههایتمحدود یدارااما  ،اندبوده

 یطولاندر  یقابل توجه یمنیخطرات ا تجویز هستند که با دارای مشکلاتی در یکیژنت یاصلاح شده T یهاسلول

 مقدماتی یچالش فن ین، چندTCRدرمان  منحصر به شخص یتبا توجه به ماه ین،. علاوه بر ادنباشمیمدت همراه 

 هستند. مطرح TCRو ساخت محصولات  یسفرزولوک یقاز طر هایتو کسب لنفوس یفیتبا کدر ارتباط  یزن یگرد

 یفط به اتصال یبرا هاTCR یتظرف یلبه دلدواختصاصیتی،  TCRبر  یمبتن T یهاسلولهای درمان ینسل بعد

 در حال توسعه هستند. ،1تییدو اختصاص بادیآنتیبر  یمبتن Tسلول  نسبت بهها ژنآنتیاز  یتریعوس

  T- CAR یهاسلول( 3,2

 یانب یبرا در ابتدا هستند که یانسان یاصلاح شده T یهاسلول( یمریککا ژنآنتی یرنده)گ T- CAR یهاسلول

خاص های ژنآنتی یصقادر به تشخبطوریکه ند اهطراحی شد ،شده یمهندس( CAR) یمریککا ژنآنتی ییرندهگ

 ترینیدوارکنندهامتبدیل به را نشان داده و  یاابقهسیرشد ب یراخ یهادر سال T CAR . درمان با سلولباشندتومور 

مبتنی  یدرمانسلول محصول یک یاست. توسعهشده B یهامرتبط با سلول هاییمیبدخ یبرا یمونوتراپیروش ا

 یا یسبه نام آفرز یکیها با استفاده از تکنیتلنفوس یو جداساز یمارخون ب یبا جمع آور ،CAR T بر تکنولوژی

  شودای را شامل میی تک هستههابخشی از خون بیمار که سلول با این روش ابتدا ود. شمیشروع  یسفرزولوک

شوند. پس از چند روز تکثیر جدا شده و تکثیر می هاسلول این از بین T هایلنفوسیتسپس . گرددجداسازی می

شوند. می ترانسداکت  ی مهندسی شدههاو یا گامارتروویروس هاویروس ها به کمک لنتیآزمایشگاه، این سلولدر 

 CAR-CD19 مانند اختصاصیسطحی  یگیرنده یبا این کار، محتوای ژنتیکی ویروس که حاوی ژن کدکننده

قادر خواهند بود تا این گیرنده را بر ها شود. بدین ترتیب این سلولوارد می T هایاست در داخل ژنوم لنفوسیت

 یهاتا تعداد سلول شوندیم تکثیرخارج از بدن  یطدر شرا CAR T یهاسلول یت،در نها سطح خود بیان کنند.

ها به یرندهوند، گشمی تزریق یماردوباره به ب CAR T یهاسلوله ک میشود. هنگا یدتول یدوز درمان یبرا یکاف

 (. B4-نند )شکل کمیکمک  یسرطان یهاسلول یبتخر و یسلول سرطانهای ژنآنتی ییدر شناسا T یهاسلول

                                                           
1 bi-specific antibody-based T cell engagers 



 

 

12 

 CAR-Tهای متعدد آن و نیز فرآوانی مطالعات مبتنی بر ، نسلCAR-T cellفرآیند تولید . 4شکل 

 یکشده را با  یمهندس Tسلول  یناول Gideon Grossو  Zelig Eshhar ،رژیم صهیونیستی هاییمونولوژیستا

 ینپورتر اول یوید، کارل ژوئن و د2011 در سالساختند. متعاقباً،  1993و  1989 یهاسال در یمریکمولکول کا

ها CARمزمن انجام دادند.  یتیلنفوس یمبتلا به لوسم یمارانب یرا بر رو CAR-T هایاز سلول ینیبال یاستفاده

فاصله،  دامین یک ( ،scFv)ای هیرتک زنج یرمتغ یقطعه یکمعمولاً  ی،ولخارج سل یگانداتصال به ل دامین یکاز 

 ژنآنتی ییدر شناسا scFv دامین(. 3C)شکل  اندهشد یلشکتمییتوپلاسس هایدامینو دامین گذرنده از غشا  یک

دارند.  یگاندوابسته به ل یدهیگنالر سدمینقش مه یرون سلولدمییتوپلاسس هایدامینکه  ینقش دارد، در حال

CARیتوپلاسمیس دامینواحد بودند که معمولاً  یسازفعال دامین یکنسل اول شامل  یها CD3ζ  .است

CARزنجفعال دامین یک ینسل دوم حاو یها( یرهکننده CD3ζ/γ هاییرندهاز گ Fc )هایدامینبا  همراه 

نسل  یهاماژول یمنجر به توسعه CAR T یدر فناور یشترب یشرفتبودند. پ 1BB-4و  CD28از  کنندهیکتحر

در نسل سوم،  .(C4-)شکل  شده است یاضاف پشتیبانو  تنظیمی هایدامینبا  CAR وحتی پنجم سوم و چهارم

اند که هایی اضافه شدهحضور دارند. در نسل چهارم، بخش( Costimulatoryکمک تحریک کننده ) هر دو بخش

 ءکنند. برای مثال، تولید و ترشح یک سیتوکین خاص را القامی ءالقا ی راسلول از سطح ژنعملکرد تغییراتی در 
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 یتو سم یی، کاراCAR-T اجرایی یر عملکردهاد مینقش مه CARساختار  یاز اجزا یکهر  یطراح .کنندمی

 یرتکث یشضد تومور از نظر افزا یدر اثربخش ینسل دوم و سوم، بهبود قابل توجه یهاCARدارد. با  هاناشی از آن

است. آمدهدر داخل بدن به دست  CAR-T یهاسلول یو بقا یتوکینس یآپوپتوز، آزادساز به ، مقاومتT یهاسلول

TRUCKسلول ها(یها T با  یشدهیتهداCAR القاء اثرات کشندگی عمومی با واسطه با قابلیت)ی سیتوکاین 

CARیهاهستند. سلول یختهارتری هستند که مجهز به محموله ینسل چهارم یها CAR T توانندینسل چهارم م 

باشند.  یختهارتریمنیا هایکنندهیلتعد ییالقا از طریق تولیدتومور  یزمحیطاصلاح ر یبرا اییدوارکنندهام عوامل

 استمعرفی شده "هوشمند T یهاسلول"به نام  CAR-T یهاسلولاز  یگرید یشده یمهندس ینسخههمچنین، 

کرده  ییدرا تا CAR-T یهاسلولشش درمان با  FDA، 2017و موثرتر است. از سال  تریمناود شمیادعا که 

درمان  یبرا Tisaglecleucel (Kymriah)کرد،  یافترا در FDA ییدیهکه تا CAR-Tدرمان با سلول  یناست. اول

است  CD19 علیهاتولوگ  CAR-T یهادرمان با سلول یک، Kymriahبود.  Bحاد سلول  یکلنفوبلاست یلوسم

 شده است. ییدتا های دوم یا بیشترعود درمقاوم به درمان  B (ALL)حاد سلول  یکلنفوبلاست یلوسم یبرا که

مقاوم به  یاعودکننده  یکولاربزرگسال مبتلا به لنفوم فول یمارانب یبرا ینهمچن Kymriah، 2022 هدر ماه م

، CAR-T ،Lisocabtagene maraleucel (Breyanzi) یگرد یکرد. پنج دارو یافتدر یعسر یهییددرمان، تأ

Brexucabtagene autoleucel (Tecartus) ،Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) ،Idecabtagene 

vicleucel (Abecma)  وCiltacabtagene autoleucel (Carvykti)  توسطFDA US- های ندرما. اندهشد ییدتا

 (E,D-4)در شکل  یبتتربه FDA یهاییدیهتا یو جدول زمان ینیمختلف توسعه بالدر مراحل  CAR-T یسلول

بندی در نسل دوم این تکنولوژی دستهشده  ییدتا CAR T های مبتنی بردرمان اغلبنشان داده شده است. 

 تحریک کنندهکمک بخش یکژن، یبه آنت متصل شونده یبخش خارج سلول یک داری معنی که ین؛ بدشوندمی

(Costimulatory)  در  یرچشمگ یهایشرفت. متاسفانه، با وجود پهستند یدرون سلول سیگنالینگ بخش یکو

تا  50 ینممکن است ب یمار،ب یطشود. بسته به شرایماران استفاده نمیاز ب یاریبس یدرمان برا ینحوزه، ا ینا

است، ممکن است  یدرمان موقت ینا یتاز آنجا که ماه ینوجود داشته باشد. همچن یدرصد شانس بهبود 100

و  یعصب یتاز جمله سم یروش درمان ینا یعوارض جانب ین،بازگردد. علاوه بر ا یماریدرصد مواقع ب 66 در

مشکلات،  ینمقابله با ا یبرا بنابراینشوند. یمحسوب م یگراز مشکلات د هایتوکینشدن س زادسندرم آ

 ینان،اطم یهاییچ(، سو3)نسل  یگرد یکمک تحریک کننده بخش یکاز جمله افزودن  یدیجد یهایاستراتژ

 اند.یافته توسعه …گر با درمان و مداخله یهاناک اوت کردن مولکول

  CAR-Tی درمان با هاو چالش هامحدودیت

 ،یژنآنتی ی، ناهمگنیژنیفرار آنت :است که شامل یمتعدد یهایتمحدود یدارا CAR-T یهادرمان با سلول

مستقر در  یمنیا یستمس یسرکوب کننده شرایط تومور،به نفوذ کارایی کم و  CAR-T یهاسلول افیکتر

 هاییتمحدود یزترینبرانگ از چالش یکیشود. می CAR-T یهامرتبط با سلول یهایتو سم ،یتومورریزمحیط 

 ژنیآنت نسبت به یکگذاری شده هدف CAR یظهور مقاومت تومور در برابر ساختارها ،CAR-T یسلول درمان

 یمبدخ یهااز سلول یبرخ ی،پاسخ قو یالقا یبرا یژنتک آنتی CAR-T یهاسلول ییتوانا رغمیمنفرد است. عل

 راربه عنوان ف یسممکان ینژن هدف را نشان دهند. اآنتی یانکامل ب یا یاز دست دادن جزئ توانند،یم یماراندر ب
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 که یلومام یپلمقاوم به درمان و مولت یاعود کننده و/ ALL یماراناز ب ریاخ یهاشود. دادهژن شناخته میآنتی

دهد که ، نشان میگرفته بودندقرار  (BCMA) بالغ  B یهای سلولژنآنتی یا CD19 علیه CAR-T با تحت درمان

های در سلول BCMAو  CD19 بیان از دست دادن یلبه دل بیماراناز  یبروز مقاومت به درمان در درصد کم

اند، اما نشان داده یخون یهادر درمان سرطان یادیز یلپتانس CAR-T یهااست. اگرچه درمانبوده سرطانی

است  یزهای تومور جامد چالش برانگژنجامد نامشخص است. هدف قرار دادن آنتی یها در تومورهاآن یاثربخش

 یشافزا یبرا ینشوند. بنابرامی یانب یعیطب یهاتوسط بافت یمتفاوت یزانها اغلب به مژنآنتی یناز ا یاریبس یراز

 یاتیح CAR-T یهاسلول یطراح یبرا مناسب ژنانتخاب آنتی ،و کاهش اثرات خارج از هدف یدرمان یاثربخش

جامد  یهای خاص تومور در تومورهاژنو مشخص کردن آنتی ییشناسا یبرا یتلاش قابل توجه، تاکنوناست. 

اند. چند کرده یرا بررس Muc16 (ecto)و  B7-H3های پان تومور مانند ژنآنتی یانجام شده است. مطالعات قبل

جامد غالب هستند،  یترجمه خاص تومور، که در تومورهاپس از ییراتهدف قرار دادن تغ یبر روی مستقل مطالعه

 ییکند، تواناجامد محدود می یرا در تومورها CAR-T یسلول درمان ییکه کارا یگریاند. عامل دمتمرکز شده

 یستمس یسرکوب کننده یزمحیطو ر یزیکیاست. سد ف جامد هایبه تومور نفوذ یبرا CAR-T یهامحدود سلول

 ینغلبه بر ا یهااز روش یکیکند. را به محل هدف محدود می CAR-T یهانفوذ و تحرک سلول یمنی،ا

به  CAR-T یهاسلول عبور و مروربه  یاز( ن1شده است که )اصلاح یلتحو یهااستفاده از روش هایتمحدود

خارج از  هاییتو سم رساندیرا به حداقل م یعیطب یها( تعامل با بافت2و ) کندیهدف را حذف م یهامکان

 یهادر سلول ینکموکا یهایرندهگ یانکه ب استهمطالعه نشان داد یک. کندیرا محدود م CARتومور هدف 

CAR-T یهاسلول حرکت یتواند به طور قابل توجهمی CAR-T مشتق از تومور های ینرا در پاسخ به کموکا

کم  یداریو پا T یهاسلول یفرسودگ در تومور، شده یجادا یمنیا یستمس یسرکوب کننده یطبهبود بخشد. مح

به  T یهاسلول یاست که فرسودگ ینکند. فرض بر ارا محدود می CAR-T یهاپاسخ ییکارا در داخل بدنها آن

 یمهارکنندههای مولکولبا  یمونوتراپیا یبترک ین،دهد. بنابراهمزمان رخ می یمهار یرهایفعال شدن مس یلدل

 یهاجامد و سرطان یدر تومورها T یهاعملکرد مؤثر سلول یبرا CAR-T یهاو درمان با سلولنقاط کنترل ایمنی 

است، بالقوه سرطان بوده یدرمان یاستراتژ یک CAR-T یدرمان ول. اگرچه سلشودیمؤثر فرض م یکهماتولوژ

 یتوکینس یمکرر مانند سندرم آزادساز یهایتمسموم یلدرمان خط اول به دل یکشدن به  یلتبد یآن برا ییتوانا

(CRSمحدود شده است. پاسخ درمان )درمان  در موثر یCAR-T یهافعال شدن سلول یزانتوسط م CAR-T و 

تحت  یادیتا حد ز CAR-T. فعال شدن سلول شودمشخص می ژن هدفبا آنتی یریپس از درگ یتوکینترشح س

توپ هدف آن و عناصر  یژن به اپاتصال آنتی دامین یبیترکیلژن تومور، بار تومور، ممانند سطح آنتی یعوامل یرتأث

 ر، ساختاCAR یاجزا یشممکن است شامل پالا یندهشده آاصلاح یکردهایاست. رو CAR یکی در سازهتحرکمک 

از  یگرد یکیباشد.  یتو کاهش سم یدرمان یلپتانس سازیینهبه یبرا یسازفعال ینتیکها و سمدولار آن

است  یخاموش دووجه یدهای، استفاده از کلCAR-T یهااز سلول یناش یتکاهش سم یبالقوه برا یهایاستراتژ

شوند.  یرفعالغ یجانب ارضشروع عوصورت در  یدهد تا به طور انتخاباصلاح شده اجازه می یهاکه به سلول

ژن تومور چند آنتی یادوگانه که به طور همزمان دو  یهاCAR یاپشت سر هم  یهاCARاستفاده از  هاییاستراتژ

اند. کاهش داده CAR T یهاعود را در درمان یزانم کنند،یم ییشناسا scFvطرح واحد با دو  یکمختلف را در 
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بوده است.  یدوارکنندهبا هدف دوگانه ام CAR-T یهامربوط به سلول ینیبال یشاتاز آزما حاصل ییهاول یهایافته

 یهایشرفتپامید است به درمان موثر ضد سرطان،  شدن یلتبد یبرا یاقتباس یهایدرمانسلول یلبا توجه به پتانس

 شود.منجر  یو قابل اعتمادتر یدوارکنندهام یابزارها یتوسعه به ینهزم یندر ا یشترب

  :CAR T cellسوم  نسل

استفاده  محرککمک یهابه عنوان دامنه 4.1BBو  CD28از دو بخش  CAR T cellمنظور بهبود عملکرد  به

را کامل کنند.  یکدیگرتوانند یمجزا دارند که م یتیفعال هادامنه ینامر آن است که هر کدام از ا ینشود. منطق ایم

 یهاسلول یکتحر یجه،کم باشد و در نت یسرطان یهالولکند که تعداد سیم یداپ یادیز یتاهم یامر زمان ینا

CAR T دارند  یبهتر یرپذیریکم خواهد بود. مطالعات نشان داده است که نسل سوم نسبت به نسل دوم هم تکث

داشتند بهتر بود  یترسبک یماریکه بار ب یمارانیدر ب یجتادارند. ن یشتریب یداریبرابر( و هم پا 40)تا 

(NCT01853631 .)ژن یآنت ییهمطالعات بر پا ینا اغلبCD19 یرسا یبر رو یحال، مطالعات ینهستند. با ا 

 یانم یتفاوت فاحش های بالینیکارآزمایی یجهمه، نتا ینا با در حال انجام است. یزن CD22از جمله  هاژنیآنت

 یمورد بررس یهاکه تعداد نمونه گرددیبر م یناز علت آن به ا یاند. بخشنشان نداده یماراندر درمان ب 3و  2نسل 

در  هاآن یو مشکلات بازده هاسلول ینساخت ا یهاچالش یلاز مشکلات از قب یبرخ ین،کم بوده است. همچن

  هر دو نسل وجود دارد.

 :CAR T cell یندهآ یهانسل

 CAR T یمشکلات مربوط به حوزه یریتمد یبرا یدیجد یهایچهدر هامولکول یمهندس یحوزه یهاپیشرفت

cell therapy در حوزه  یننو یهاروش یبر رو یالترا ینیکالکل 85از  یشباز کرده است. در حال حاضر بCAR 

T cell therapy مطالعات متمرکز بر توسعه  یناز ا یاست. برخ یاندر جرCAR T cell یبه منظور استفاده 

ماژوله  یبر رو یگرد یو  برخ هاT cell یهایماریدرمان ب یآن برا یتوسعه ینو همچن یمارانآن در ب یکآلوژن

 است.  یکنترل عوارض جانب یاو  یمنیا یهاینتکردن چک پو

دور زدن  یبرا ییهاکردن روش یدابه منظور پ CAR T cell therapyدر  یمنیا یهاینتکردن چک پو ماژوله

مرگ  یراخلال در مس یجادا یحوزه منحصرا بر رو ینسرطان در بدن است. تمام مطالعات در ا یمهار یطمح

-PDآن ) یگاندبه ل اتصالاست که در صورت  یمهار ییرندهگ یک PD-1تمرکز دارند.  PD-1شده  یزیربرنامه

L1در سطح خود  یسرطان یهاشود. سلولیم یمرگ سلول ی( سبب القاPD-L1  کنند تا به یم یانبراPD-1 

 یهاCAR T cellمسئله، استفاده از  ینمقابله با ا یهااز روش یکیمتصل شده و آنها را مهار کند.  یمنیا یهاسلول

 به که PD-1 ییرنده، گCAR ییرنده، علاوه بر گهاسلول ینا ر( است. دArmored CAR T cellشده ) یزتجه

 تشدیدخود سبب  یگاندبه ل PD-1 اتصال بنابراین با .شودیم یانب است نیزمتصل شده CD28 یگنالینگبخش س

 شود.یم CAR T cellفعال شدن 

 هاینپروتئ یناست. ا PD-1 Fc fusion proteinو ترشح  یدبه منظور تول هاCAR T cell یزیر، برنامهدیگرروش 

ی هامطالعهموضوعات روز  یگرشوند. از دیها ممتصل شده و سبب مهار آن یسرطان یهاسطح سلول PD-L1به 
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 یهاCAR T cellبر  هاست. علاو PD-1ژن کاهش دادن بیان به منظور  CRISPR یستماستفاده از س این حوزه

کاهش  یانشده با ب یزتجه یهاCAR T cell، از CD28 یگنالینگس یدامنه فیوژ شده به PD-1شده با  یزتجه

سبب کاهش  یرندهگ ینا یکشود. تحریاستفاده م یزن HPK1 (Hematopoietic Progenitor Kinase 1) ییافته

 CAR T رسد که استفاده ازیبه نظر م یر،تفاس یند. با تمام اشویم T cell یتو سرکوب فعال یریپذیمتقس

cellمربوط به  یهایماریب یکارآمد برا یشده روش یزتجه یهاCD19 .باشد 

شوند که یم یمهندس یبه نحو هاسلول ینمعروف است. ا 1TRUCK به CAR T cell therapy یبعد نسل

 ییرتغ ینو همچن هاسلول یداریپا یش، افزاهاسلول یتبهبود فعال یری،پذیمرا که به تقس یخاص یهایتوکینس

 ییهاسلول یحال حاضر بر رو ینیاز مطالعات بال یکیکنند. ید ترشح منکنیدر بدن کمک م توموری یطمحریز 

 یک CCL19شود. یم هاسلول یو بقا یریپذیمتقس یشسبب افزا IL-7است.  CCL19و  IL-7ترشح  ییبا توانا

 یهادامان مناسب در یطشرا یدو سبب القا ینا یباست. ترک Dendritic cellو  T cellکننده فرخوان ینکموکا

 IL-18ترشح کننده  یهاساخت سلول ینه،زم یندر ا هامطالعه یگرشود. از دیم هاسلولعملکرد این  یبرا یلنفاو

 یهارشد سلول یشحال سبب افزا یندر ع یکند، ولیکمک م هاT cell یبه رشد و بقا یتوکینس یناست. ا

 یگر،د یاکار دارد. در مطالعه یجا هاسلول یناستفاده از ا یبررس یشود و لذا مطالعات بر رویم یزن یسرطان

CAR T cellیهعل یها CD30  کهCCR4 با اتصال به  یرندهگ ینکنند ساخته شد. ایم یانب یزرا نCCL17  جا به

 کند.یم یلسرطان را تسه یطبه مح هاسلول ییجا

 یعوارض جانبقابل کنترل است. از آنجا که  یها، ساخت سلولCAR T cell therapy یمطالعات بر رو یگرد از

کشتن  یامرگ و  ءالقا یبرا ییهایسمز مکاناروش  ینا دراست،  هاآن یاز مشکلات اصل یدرمان رویکردهای ینا

 ینساخت ا ی. برادشویاستفاده م ،های عمل کنندهکاهش تعداد سلول یبرا یخارج یاسلول به کمک ماده

مورد هدف  تواندیم یکه به راحتبطوری شودمی یوسترنسد CARعلاوه بر  یییرندهاگ ی، ژن کدکنندههاسلول

است که توسط  EGFRt شود،یاستفاده م یزکه در حال حاضر ن یکنترل هاییرندهگ یناز ا یکی. یردقرار بگ

Cetuximab هایرندهگ یر. از ساشودیم ییشناسا HER2t شودیم ییشناسا ستوزومباست که توسط ترا. 

 :یرانموجود در ا هایزیرساخت

لازم در  هاییرساخت، لازم است تا زCAR T cell therapy یموفق در حوزه یپروژه یک یدنبه ثمر رس برای

 هاییمارستان، بQC یهاتست یلازم برا یزاتمجهز، تجه هایینرومشامل کل هایرساختز یند. اندسترس باش

 و ... است. CAR T cellتحت درمان با  یمارب یرشپذ یمجهز برا

است. از آنجا که  یشگاهیو مواد آزما یلشده با وسا یزتجه یشگاهآزما یکبه  یاز، نGMP یرو غ یفاز مطالعات برای

 استفاده شود.  bsl2 یطلازم است تا از مح شودیاستفاده م هایتترنسداکشن لنفوس یبرا هایویروساز لنت

 یزن ی. مراکز محدودکنندیمناسب را فراهم م یشگاهیآزما یطوجود دارند که مح یخوشبختانه مراکز یرانا در

به  TFFو یا  یفیوژمراکز التراسانتر یدر برخ ینچند کاناله دارند. همچن یتومتریفلوسا یهاوجود دارند که دستگاه

                                                           
1 T cell redirected for universal cytokine-mediated killing 
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انجام  یدر دسترس هستند. برا نیز یلتراسیونو ف یکروماتوگراف یهاوجود دارد. دستگاه یروسو یظمنظور تغل

 ینکرد. همچن یهها را از مراکز خارج از کشور تهآن توانیاست که م NSG یهابه موش یاز، نبالینیپیش یهاتست

، عدم مشکلات یناز بزرگتر یکیحال،  ینموجود است. با ا یزها نموش CT scanبه منظور  micro-CTدستگاه 

 یامکانات شامل مجموعه یناست. ا GMP-grade یروسو یدتول فرایندهای بالادستی یوجود امکانات لازم برا

سلول تا مراحل  یطتمام ارتباطات از مح یل،بزرگ و استر یطیاست که در مح یلاز ظروف و اتصالات استر یعیوس

رسد با توجه به نظرات کارشناسان بنظر می .دنسازیرا بدون دخالت دست ممکن م یروسترنسفکشن و برداشت و

  تر ضروری است.ی تمام شده پایینبرای تولید ویروس در تیتر بالا با هزینه یرساختیز ینساخت چن این حوزه

 :یراندر ا یاندرجر هایشپروژه

 CAR Tدر حوزه  یقاتیتحق یهاپروژه یان،بن دانش یهاها و شرکتدانشگاه یلاز قب یاز مراکز علم یاریبس در

cell درمان در  یاندازبزرگتر و به منظور راه یاربس یاسدر مقی خصوصی نیز هابرخی از شرکت. شودیانجام م

های خصوصی کاری شرکترسد موازیکارشناسان بنظر می یبا توجه به مصاحبههستند.  یتمشغول به فعال یرانا

 باشد.ی نهایی بالای محصول مطلوب نمیبر روی یک محصول مشابه با توجه به زیرساخت پرهزینه، و نیز هزینه

 4,2( CAR-NK Cells 
ای هملاحظتوجه قابل  CAR-T یهاسلولمانند  CAR-NK یهاسلولبر سلول،  یمبتن هایایمونوتراپی یینهدر زم

 یتسم :، مانند CAR-Tیهاسلولنسبت به  یتمز ینچند یدارا CAR-NK یهاسلول. اندهرا به خود جلب کرد

 یها. سلولهستند در داخل بدن هترب یو بقا یز،متما یتوکینشح ستر ،ژنآنتیمستقل از  یخود به خود یسلول

NK  یهاشده و سلول یمهندس یانسان یهولا NK-92 یانگرب CAR  برعلیهCD19 ،CD20 ،CD244و ، HER2 

 هایمبتنی بر سلول یسلول درمانرویکرد اند. مورد مطالعه قرار گرفته ینیبال هایطراحیاز  یعیوس یفدر ط

 از یراً منجمد شده، اخ نسانیخونساز جفت ا یادیبن یهاسلولشده از  یدتول، CYNK-001، (NK) یعیکشنده طب

FDA  یلوئیدیحاد م یلوسم یمتحده برا یالاتا (AML) ییکارآزما یککرده است.  یافتدر یعسر عنوان بررسی 

 یهایمیمبتلا به بدخ یمارانبه دست آمده از خون بند ناف اکنون در ب CD19 علیه CAR-NK از درمان I/II فاز

 +CD19  استمقاوم در حال انجام  یاعودکننده (NCT03056339) .یاریبس ی،خون یهایمیدر بدخ یتبا موفق 

 .جامد هستند یتومورها یبرا ینیبال یهایشدر حال حاضر در آزما NK یهاسلولبر  یمبتنهای ناز درما

 ییاست که به شناسا NK1 یهاسلول هایمجاورکننده یدر توسعه، NKدر درمان سلول  یشترب پیشرفت

ود. شمی یدهنام ANKET2 یکردرو ینند. انکمیکمک  NK یهاسلول یسازفعال ینهدف و همچن یهاسلول

و  NK ،CD16سلول  یفعال کننده ییرندهکه دو گ ندهست یمانند بادیآنتی یهامولکول هاANKETنسل اول 

NKp46a هایبادیآنتی ینه اکمیهند. هنگادمیتومور را هدف قرار  یاختصاص ژنآنتی یک ینو همچن 

 کنندیتومور هدف متصل م یهارا به سلول NK یهاسلول شوند،یمتصل م NKسلول  هاییرندهبه گ مجاورکننده،

را  CD123تومور  ژنآنتی، که ANKET ،SAR443579درمان  ین. اولکنندیرا فعال م NKو عملکرد مؤثر سلول 

 R/Rمقاوم به درمان ) یاعود کننده  یلوئیدیحاد م یمبتلا به لوسم یمارانهد، در حال حاضر در بدمیهدف قرار 

                                                           
1 NK-cell engagers 
2 antibody-based NK-cell engager therapy 
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AMLحاد سلول  یکلنفوبلاست ی(، لوسمB  (B-ALL) پرخطر یلودیسپلازیم یا (HR-MDS) (NCT05086315) 

در  یدکه با ییهااز چالش یرسد، برخیبه نظر م یدوارکنندهام CAR-NKاگرچه درمان با ود. شمی یشآزما

 یابیدست یبرا NK یهاسلولاز  یشامل به دست آوردن تعداد قابل توجه یرندمورد توجه قرار گ یندهمطالعات آ

 است. یزپس از تجو In vivo یتو فعال ءو حفظ بقا یدرمان یاسبه مق

 مونوکلونال یهابادیآنتی( 3)

( mAbsمونوکلونال ) یهابادیآنتیاثر متنوع، ی هایسمضدسرطان هدفمند با مکان یکلاس بالقوه از داروها یک

درمان انواع  ی( را براmAbsمونوکلونال ) بادیآنتی 100از  یشمتحده ب یالاتا سازمان غذا و دارویهستند. 

از زمان کاربرد است. د کردهییمزمن تا یو التهاب یمنیخودا یهایماریاز جمله سرطان و ب ی،اختلالات انسان

صورت گرفته  بادییآنت یمهندس یدر فناور یقابل توجه هاییشرفت، پG  (IgG) یمونوگلوبولینا آمیزیتموفق

 هایینپروتئ بادی،یو مؤثرتر مانند قطعات آنت یدترجد بادییها و مشتقات آنتاست که منجر به توسعه قالب

-(، کونژوگهADCsدارو )-بادیآنتی یها( شده است. کونژوگهBsAbsدوگانه ) هایبادییآنت و ،IgG یرداربست غ

 یعیوس یفط یبرا یگزینجا یبه عنوان عوامل درمان یبه طور متوالها نیمونوسیتوکیو ا یوییراد-بادیآنتی یها

نند کمیحمله  یسرطان یهاسلولمختلف به  یهامونوکلونال به روش یهابادیآنتی. اندهاستفاده شدها ناز سرطا

 یمنی،ا ی مهارهاگیرندهمسدود کردن  یمنی،ا یبا واسطه یبهدفمند، تخر یم(، از جمله کشتن مستقA-5)شکل 

 .یسرطان یهاسلولبه  یتوتوکسیکس یو رساندن دارو یخون یهارگ یلاز تشک یریجلوگ
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ی ها( جدول زمانی کونژوگهB. دهدهای مونوکلونال درمانی مورد استفاده در ایمونوتراپی سرطان را نشان میبادیهای مختلف عمل آنتیمدلی که حالت (A .5شکل 

، فاگوسیتوز ADCP؛ بادیآنتی، سمیت سلولی وابسته به ADCCی مونوکلونال؛ هابادیآنتی، mAbs؛ هامختلف )مخففهای ندارویی ایالات متحده برای سرطا بادیآنتی

 دارو ضد سرطان(.– بادیآنتی، کونژوگه ADC؛ بادیآنتیسلولی وابسته به 

 :(A-5با توجه به )شکل 

 یهاmAb. ی استسرطان یهاسلول یمکشتن مستقی مونوکلونال هابادیهای عملیاتی آنتییکی از مکانیسم •

که  یدست یینپا یدهیگنالس یرهایوند و با مهار مسشمیمتصل  یسطح سلول سرطان یهایرندهبه گ یدرمان

 نند.کمی یلتسه یممهم هستند، کشتن را به طور مستق یسلول یرزنده ماندن و تکث یبرا

 (NK یهاسلول ی)عمدتاً با واسطه یمونولوژیکا یندفرآ یک(، ADCC) بادیآنتیوابسته به  یسلول یتسم •

 هایژنیرا که آنت بادییهدف پوشش داده شده با آنت یهاسلول Fc یرندهعامل گ یهاکه در آن سلول است،

 . کشندیکرده و م ییشناسا کنند،یم یانسطح خود ب یتومور را بر رو

 یهابادیآنتیتوسط  یسرطان یهاسلول ونیزاسیوناپس ،(ADCP) بادیآنتیوابسته به  یسلول یتوزفاگوس •

و متعاقباً کشتن  یتوزود که منجر به فاگوسشمیماکروفاژها  یبر رو Fc یهایرندهگ یکمونوکلونال باعث تحر

 ود.شمی یشدن فاگوزوم یدیشده توسط اس یهدف درون یهاسلول
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و سلول تومور عمل  اجرایی یمنین سلول ایمولکول آداپتور ب یکبه عنوان  اختصاصیتیدو  بادیآنتی یک  •

 یزتومور منجر به ل یهاسلول( با T یهاسلول) ایمنیافکتور  یهاسلولند، فعال شدن و اتصال متقابل کمی

 د.وشمیسلول تومور 

• ADC ( دارو-بادیآنتیمجموعه) کمپلکس  یکود و شمیسلول تومور متصل  یسطح ژنآنتی یرندهبه گ

ود شمیپردازش  هایزوزومشده توسط ل یهد. سپس کمپلکس دروندمی تشکیل یدرون سلول ADC ژنآنتی

 شد.کمیتومور را  یهاسلولند و کمیبا هدف خود تعامل که ند، کمیرا آزاد  یتوتوکسیکو بار س

 یمنیا یکننده لیتعد کردیرو کی ن،یتوکیسهای ندرما (4)

و  یانحال، ب ینسرطان دارند. با ا یمنیا یر چرخهد میهستند که نقش مه یمنیا یستمس یاجزاها نیتوکیس

 که در درمان سرطان استفاده شد یتوکینیس ینود. اولشمین یمها تنظیمیدر بدخها نیتوکیاز س یاریبس یتفعال

IL-2  به حساب  یزسرطان انسان قابل تکرار و موثر ن یمونوتراپیا ینبلکه اول یتوکیندرمان س یننه تنها اول که بود

کرد و  ییدتأ یکمتاستات وییسلول کل ینومدرمان کارس یبرا 1992را در سال  IL-2 متحده یالاتا FDA .یدآیم

دلگرم  یجنتا ،IL-2 یبا دوز بالا یدرمانشد. اگرچه تک ییدتأ یکملانوم متاستات ی، متعاقباً برا1998در سال 

بودن و  یسم یل، استفاده از آن به دلنوم نشان دادلاو م یکمتاستات یویسلول کل کارسینومرا در  یاکننده

عامل  T یهاهم سلول تواندیاست که م ینا IL-2 یگر. چالش داستهماند یمحدود باق یدتول یبالا یهاینههز

 یقاتن، تحقیرا فعال کند. بنابرا یمنیا یکنندهسرکوب یکنندهیمتنظ T یهاسرطان و هم سلول یکشنده

سرطان استفاده  یمونوتراپیا درآن  پتانسیلاست تا از  یازمورد نIL-2 ی یچیدهپ یولوژیدرک بهتر ب یبرا یشتریب

به عنوان  یگرید یتوکینس یستآنتاگون یا یتوکینس یچقابل توجه، ه ینیبال یهاداده یرغمعل ین،شود. علاوه بر ا

را به  یتوکینچند درمان س FDAحال،  یناست. با اموفق نبوده پیشرفتهدر مراحل  یسرطان یماراندر ب یمونوتراپ

  2b -ینترفرونا-PEG آن،  یشده یلهآلفا و شکل پگ ینترفرونجمله ا، از استهکرد ییدتأ یعنوان درمان کمک

(PEG-IFN)مرحله یهاملانوم ی، برا III برداشته شده. BEMPEG (Bempegaldesleukin) نسخه  یک

pegylated IL2 با یبکتردرکه  استNivolumab  یملانوم متاستات برای (NCT03435640)   سوم  مرحلهبه

 Nivolumab یبا تک درمان یسهدر مقا یبیکتردرمان ینحال، ا ین. با اه استرفت یشپ ینیبال ییکارآزما

(NCT03435640)  یماراندر ب ین،. علاوه بر ااستهملانوما نشان نداد یمارانب یکل یدر بقا یبهبود قابل توجه 

 اییدوارکنندهام یج، نتاNivolumab، همراه باBEMPEG یشرفته،سلول شفاف پ یویسلول کل ینوممبتلا به کارس

 II/III فاز یشدر حال حاضر در آزما. (NCT02989714) نشان داده است  1b/IIفاز  ینیبال هاییشرا در آزما

 یکیبا  (NSCLC) یهسرطان ر یبرا I/II فازو  (HNSCC) سر و گردن یو عود کننده یکسرطان متاستات یبرا

 ین. چندشودیم یشآزما  PD1 ،Pembrolizumab  NCT02989714)،(NCT03138889 یهااز مهارکننده یگرد

 یبکتردر VEGF) و IL-8) ،IL-10 ،IL-12 ،IL-15 ،TNFα ،TGFβ ،CSF1 ،CCL2/3/5 از جمله یگر،د یتوکینسا

، هاCART ،TIL یهاسلول یمنی،ا های مهارگیرنده یهامانند مهارکننده یدرمانعوامل ایمنیسایر با 

رو، کاربرد  ین. از امتفاوت هستند ینیبال یشپ یا ینیبال توسعهمراحل  رد درمانییمیو ش  NKیهاسلول

نقش  ینهمچن هاسیتوکاینود، اما شمیمحدود ن یعامل درمان یکبه عنوان  یممستق یبه استفادهها نیتوکیس
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 یرتکث یشده برا یرفتهپذ T سلولهای نبر سلول دارند. در واقع، درما یمبتنهای ندرما یر توسعهد میمه

 .هستند یمتکها نیتوکیدر داخل بدن کاملاً به س ءبقاو  یشگاهیآزما

 یاپتریتوکینس یهاو چالش هامحدودیت

واند انواع تمی یتوکیناست. هر سها نیتوکیس یوتروپیکاثر پل ی،درمان یتوکینس یاساس یهایتاز محدود یکی

ند. کمی یجادرا ا یضد التهاب چنینو هم التهابی یشپ یهاقرار دهد که پاسخ یررا تحت تاث یمتعدد یهاسلول

 ینقابل اعتماد، و همچن یمنیک پاسخ ای یجادا یبرا ینیبال یازمورد ن یدوزها یدبه تول یازن ید،گران تول یینههز

به  یدگیرس یهستند. برا یدرمانیتوکینس یاثربخش یبرا یشتریموانع ب یستمیک،س یتعمر کوتاه و سم یمهن

 یلتحو ییافتهبهبود  یهاروش ها،یتوکینس ینهبه یهافرمول یتوسعه یبرا یشتریب یقاتتحق ها،یتمحدود ینا

 است. یازمورد ن یبیکتریونوتراپیما یکردهایها در روو کاربرد آن

 1کیتیانکول روسیو (5)

هستند، اما همچنان  ویرولانس هستند که فاقد یکیژنت یشدهاصلاح هاییروس( وOVs) یتیکانکول هاییروسو

 هاOVببرند.  یناز ب آنها را حمله کرده و یسرطان یهاسالم به سلول یهارساندن به سلول یببدون آس توانندیم

تومور  یهاسلولمرگ  ءالقا ایرا برای هگسترد یتفعال یفطهستند که  یکلاس منحصر به فرد از عوامل درمان یک

 یهاسلول توانندیم یتیکانکول هاییروسهند. ودمیخاص تومور نشان  یذات آدابتیو و یمنیا یهاپاسخ یتوو تق

 یمنیاثرگذار ا هاییسمو مکان یروسبا واسطه و یممستق یسلول یتاز جمله سم یمختلف یهارا به روش یسرطان

                                                           
1 oncolytic viruses 
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نشان داده  A-6هد در شکل دمیو نحوه عملکرد آن را نشان  یمعمول OV هک یببرند. مدل یناز ب یتوتوکسیکس

 شده است.

OVنسبت به ژنآنتی یانب یبر الگوها یههدف قرار دادن تومورها بدون تک یآنها برا ییاستثنا یتظرف یلبه دل ها ،

را  (TME) یمنیا یتومور سرکوب کننده یزمحیطوانند رتمی هاOV .دارند یبرتر یمونوتراپیا یهاروش یرسا

 یترا تقو یضد تومور قو یمنیکنند و ا یجوتر نفوذ کننده تومور را یهایتکنند، جذب لنفوس یزیردوباره برنامه

   شده است. ییددرمان سرطان تا یبرا OV کنند. تا به امروز، سه

 یدر لتون 2004است، در سال  رفته شدهگمیبوECHO-7 یکورناویروسپ سویهکه از  یروسو  RNAیک یگویر،ر

 ینومکارس یبرا یندر چ H101 شده به نام یمهندس یروسآدنوو یک، 2005در سال  شد. ییددرمان ملانوم تا یبرا

 یک، Talimogene laherparepvec (T-VEC) متحده یالاتا  FDA، 2015شد. در سال  ییدنازوفارنکس تا

کرد.  ییدعودکننده تا یهاملانوم ی، را براGM-CSی کدکننده  HSV-1یشده یفضع یمپلکسهرپس س یروسو

 یروسو یناست. چند T-Vec با توسعه یمونوتراپیشده ا یرفتهشکل پذ یکاکنون  یتیکانکول یروسیدرمان و

به  II/III ، اکنون در فازCVA21 (CAVATAK) و HF10 (Canerpaturev-C-REV) ، مانند(OVs) یتیکانکول

مورد مطالعه  (NCT01227551) ملانوما علیه های نقاط کنترل ایمنیمهار کنندهبا  یبکتردر یا درمانیتکعنوان 

با  یبکتردر مسرطان کولورکتال مقاو یبرا I/IIفاز  ینیبال هاییش، تحت آزماPexaVec یگر،د OV اند.گرفتهقرار 

 یک Pexa-Vec (JX-594)است.  CTLA4 (NCT03206073) با نام آنتی نقاط بازرسی ایمنی ییک مهارکننده

 هشد یمهندس یانسان GM-CSF یهایختهارتر و یدازگالاکتوز-β یدتول یاست که برا یتیکانکول ینیاواکس یروسو

فعال  یقتومور را از طر یاست که مرگ سلولنشان داده Pexa-Vec یم،مستق یتیکانکول هاییتاست. علاوه بر فعال

های تایید شده مبتنی بر ویروس ( جدول زمانی درمانBدهد. )های تومور را نشان میهای انکولیتیک و کشتن انتخابی سلول( مدل مکانیسم ویروسA)6شکل 

 انکولیتیک
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 HSV ،Delytactبر یمبتن OV یموقت برا ینظارت ییدیهتأ. دهدیم یشافزا اکتسابیو  یذات یمنیا یهاکردن پاسخ

(Teserpaturev/G47Δ)توسط ، Daiichi Sankyo در  یشرفتپ یدترینصعب العلاج، جد یوماهایگل یدر ژاپن برا

، (HSV-1) 1نوع  یمپلکسهرپس س یروس، وHSV-1یتیکنسل سوم انکول یک G47Δ .است یدرمان OV ینهزم

 G47Δ مکانیسم عمل ویروس .شده است یدستکار یکیاست که از نظر ژنت یروسیسه گانه در ژنوم و یهابا جهش

تومور و  یهادر سلول یروسو یرتکث یانتخاب یشافزا یقاز طر یاثر فور یک( 1: )دهداز طریق دو مسیر رخ می

 یمنیبا حفظ ا G47Δ  .ضد تومور هدفمند یمنیا یجادا یقاز طر یریتاخ یر( تاث2. و )یممستق یتیکعمل انکول

 رزیابیرا ا G47Δ ییکه کارآ 2فاز  ییکارآزما یکدر هد. دمیرا نشان  یافته یشافزا یتوپاتیکاثرات س ،(safety)بالا 

 +CD8 و +CD4 هاییتلنفوس یتجمع یش، مانند افزاشدمشاهده  یخاص یضد تومور یمنیا یهاپاسخ د،رکیم

مختلف  یروسو 13. تا به امروز، به تومور نفوذ یافته بودند یوماگل یماراندر ب G47Δ یداخل تومور یزپس از تجو که

 یتیک،انکول هاییروسآدنوو یبر رو آنهااند، که اکثر مورد مطالعه قرار گرفته ینیو بال ینیبالیشدر مطالعات پ

HSV در حال انجام است ینیبال ییکارآزما 100از  یشاند و بمتمرکز شده ینیاواکس یروسو و. 

 یاپترOV یهاو چالش هامحدودیت

روش موثر درمان  یک( به طور گسترده به عنوان OVs) هاویروس یتیکبالقوه متعدد، انکول یدرمان یایمزا علیرغم

 نند، مانندکمیرا محدود  OVبر  یمبتن یدرمان یمنیا یاریبس . عواملیرندگمیضد سرطان مورد استفاده قرار ن

. OVتوسط  یزتومور، و انکول یزمحیطتومور، ر یناهمگون یروسی،ضد و یمنیا یل،پلت فرم تحو یروسی،و یسموپتر

آن در  یمعقول، کاربردها یمنیو مشخصات ا OVضد تومور  یدر مورد اثربخش یکاف ینیبال یششواهد پ یرغمعل

( سرکوب تومور ی)هایسممکان یشامل درک ناکاف OVموجود در درمان  یهااست. چالشکند بوده ینیبال هایطرح

با انواع  یقو یروسیو یهاگونه لاتصا یخاص برا یومارکرهایب خاص، فقدان یتیکانکول یروسعامل و یکبا 

است. با  ینیبال هاییشدر آزما یمنیا هاییهمبستگ یفضع یکنواختیو  یمار،ب هاییژگیو و یرندهپذ یتومورها

 یبا استفاده از مهندس هاOVمجدد  یریکارآمد و هدف گ یلتحو یهاپلت فرم ینه،به OVحال، انتخاب گونه  ینا

 یهایطدر مح هاOV یتتقو یهستند که برا ییهایاز استراتژ یجامد، برخ رهاینفوذ بهتر در تومو یژنوم برا

 .اندهشد یشنهادپ یدرمان

 سرطانهای نواکس (6)

 یمنیفرار از نظارت ا یتومور برا یهامختلف که سلول یمولکول هاییسمدر درک ما از مکان یراخ هاییشرفتپ

در برابر  تواندیاست که مکرده یلسرطان را تسه یکننده و درمان یشگیریپ یهاتوسعه واکسن کنند،یاستفاده م

با القاء تا  کنندیم یکرا تحر یمنیا یستمس ،سرطان یهامؤثر باشد. واکسن یانسان هاییمیاز بدخ یعیوس یفط

 یدرمان یا یشگیرانهسرطان معمولاً به عنوان پ یهاند. واکسنندر برابر سرطان محافظت ک یضد تومور ایمنیپاسخ 

 یگر،د ینند. از سوکمیانکوژن محافظت  یروساز عفونت و یشگیرانهپهای ن. واکسشوندیم یبندطبقه

 .یرندگمیبه کار  سرطانی یهاسلولبردن  یناز ب یرا برا یمنیا یستمس یلپتانس ی،درمانهای نیناسیوواکس

در کاهش  یبتتر( بهHPV) یانسان یلومایپاپ یروسو و B (HBV) یتهپات یروسو یهعل یشگیرانهپهای نواکس

توسط  HPVو  HBV یکننده برا یشگیریپهای ن. واکساندهبروز سرطان کبد و سرطان دهانه رحم موثر بود
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FDA واکسن ضد 1981آن در سال  یبشده است. پس از تصو ییدمتحده تا یالاتا ،HBV یشگیریواکسن پ یناول 

 HBVاست که واکسن مورد استفاده قرار گرفت. نشان داده شده ینیبال یهایطسرطان بود که در مح یکننده

 یهاند. به دنبال برنامهکمی یجادالعمر را امادام یمنی( اHBsAg) یبنوترک HBV یسطح ژنآنتی یحاو

در سطح جهان  یتمرتبط با هپات یکبد یسلول یهاینومدر کارس ی، کاهش قابل توجهHBV یناسیونواکس

هستند که از  Cervarixو  Gardasilمتحده  یالاتا FDAشده توسط  ییدتا HPVهای ناست. واکسمشاهده شده

 Cervarixنند. کمی یجاد( ا18و  16)نوع  HPVو محافظت در برابر  انده( مشتق شدVLPs) یروسیوذرات شبه

است.  یتیظرف 9واکسن  یک Gardasil-9و  یتی،واکسن چهار ظرف یک Gardasil یتی،واکسن دو ظرف یک

 یمنیا یستمفعال کردن س یبرا یمارتومور خاص به ب هایژنیآنت یخارج یزشامل تجو یسرطان درمان یهاواکسن

عنوان  ه، که اغلب بBCG (Bacillus Calmette-Guérin)(. 7شکلپاسخ ضد تومور است ) یجادآنها و ا یقیتطب

 FDA ییدمورد تا یمونوتراپیا ینبه عنوان اول 1990ود، در سال شمیسل استفاده  یکننده یشگیریسن پواک یک

و  ینیبالپیش یقاتاز دو دهه تحق یش. پس از آن، بمورد استفاده قرار گرفت یهسرطان مثانه در مراحل اول یبرا

را ارائه داد که توسط  Sipuleucel-Tسرطان به نام  سنواک یکتنها  ،سرطان یدرمان یهاواکسن یبر رو ینیبال

FDA علامت یکسرطان پروستات مقاوم به اخته متاستات یمتحده برا یالاتا( دارmCRPC 1تا )شده است.  یید

Sipuleucel-T یمارانب یتیکدندر یهاسلول سازییاست که با غن یواکسن اتولوگ سلول یک (DCو تحر )یک 

 یدرا تول PAP یاختصاص T یهاسلول Sipuleucel-T. درمان شودیساخته م GM-CSFو  PAPوژن یمونآنها با ا

 ییکارآزما یکهستند.  PAP یکننده یانسرطان پروستات ب یهاسلولو کشتن  ییند که قادر به شناساکمی

 یقابل توجه اام ی، بهبود جزئmCRPCمبتلا به  یماراندر بIII  (IMPACT)  Sipuleucel-Tفاز  یمحور ینیبال

استفاده  Sipuleucel-T یدتول یبالا یینهو هز یچیدگیحال، پ ین( نشان داد. با اOS) یکل ءبقا یانگینرا در م

 از آن را محدود کرده است. یگسترده

 

نند، آنها را کمیرا برداشت ها ژنآنتی( DCsی دندریتیک )هاسلولها مانند APCسرطان. پس از تجویز واکسن سرطان، های نطرح کلی نحوه عملکرد واکس. 7شکل 

 Tی هاسلولبه  MHC-Iسیگنال را از طریق  ژنآنتیهای بارگذاری شده با DCنند. سپس کمیعرضه  MHC-IIو  MHC-Iی هامولکولنند و روی کمیپردازش 

                                                           
1 symptomatic metastatic castration resistant prostate cancer 
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،  ژنآنتیخاص  CD8+یا  CD4+ود. پس از فعال شدن، شمینند که منجر به فعال شدن آنها کمیکمکی منتقل  Tی هاسلولبه  II-MHCسیتوتوکسیک و از طریق 

 .ودشمیی تومور هاسلولنند که باعث از بین رفتن کمییی را آزاد هابه ریزمحیط تومور مهاجرت کرده و سیتوکین Tی هاسلول

مرتبط با های ژنآنتی، هنددمیرا هدف قرار ها ژنآنتیسرطان دو دسته از  یدرمانهای نبه طور معمول، واکس

 یهستند که ممکن است تا حد هاییژنیآنت ،ها خودTAA  .(TSAs) خاص تومورهای ژنآنتیو  (TAAs) تومور

 یانتومور ب یهاسلول یرو یحاًجتریا یعیطب یرشوند، اما به طور غ یانب یعیطب یهااز سلول اییرمجموعهدر ز

 ژنآنتیکه نئو یمحرک انکوژن یهاجهش یا یکانکوژن یهایروسمختص تومور هستند که از و هاTSA .شوندیم

 یلتحو هاییستمو س یونفرمولاس یهابسته به روش یسرطان درمان یهاشوند. واکسنیم یکنند، ناشیم یدتول

 یهاواکسن ،RNA)یا  (DNA یکنوکلئ یدهایبر اس یمبتن یها: واکسنشوندیم یممختلف به چهار دسته تقس

کامل  یهاسلولکه از  ییهابر سلول. واکسن یمبتن یهاو واکسن یدبر پپت یمبتن یهاواکسن یروس،بر و یمبتن

استفاده  ژنآنتیبه عنوان حامل  (DCs) یتیکدندر یهااتولوگ مانند سلول ژنآنتی یعرضه کننده یهامانند سلول

 یهاتوپیشامل اپ یدبر پپت یمبتنهای نوند. واکسشمی یدهبر سلول نام یمبتن یسرطانهای ننند، واکسکمی

نند که کمیاستفاده  یروسیو یهااز ناقل یروسبر و یمبتنهای نتومور هستند. واکس ژنآنتی یشده ینیبیشپ

را  یمنیا یکننده یلتعد یفاکتورها یا TAA مکن استمDNA  هاننند. واکسکمی یانتومور هدف را ب ژنآنتی

 mRNA شامل mRNA واکسن سرطان یونکنند. فرمولاس یتومور رمزگذار ژنآنتی یپاسخ اختصاص ءالقا یبرا

 یگرینسبت به د ینهااز ا یکند. هر کمیکد   In vitro چندگانه را یامنفرد  ژنآنتی یکاست که  یمصنوع

 .باشدمنابع مورد بحث میدارد که در  ییهایتمز

واکسن سرطان بوده است، مانند  یقاتدر تحق یآورفن گسترشقابل توجه و  هاییشرفتگذشته شاهد پ یدهه

 یهاو پلتفرم ی،سازفرمول یهاروش ید،جد ژنیآنت یهاو کشف مجموعه یمونوژنومیکا سازییهنما یبرا ییابزارها

سرطان شده است  یدرمان یهااکسناز و یاریبس یجادواکسن سرطان منجر به ا یقاتدر تحق هایشرفت. پیلتحو

 یرهایو بر مس کنندیموثر را فعال م T یهاسلول دهند،یم یشرا افزا ژنیارائه آنت یکه به طور موثر

و  ینیبال ییموارد در مراحل مختلف کارآزما یناز ا یاری. بسکنندیاز تومور غلبه م یناش یمنیا یکنندهسرکوب

 هستند.  ینیبالپیش

 واکسن سرطان یهاو چالش هامحدودیت

 هاییطاز آنها در مح یاریاند، اما بسرا نشان داده یاالعادهفوق بالینییشپ اندازچشمسرطان  یهاواکسن اگرچه

 ینتراز مهم یکیوجود داشته است.  یدر توسعه واکسن درمان ی. مشکلات متعددخورندیشکست م یدرمان

کدام  ینکها بینییششده است، اما پ یدارها پدژنآنتیاست. اگرچه مفهوم نئو ژنآنتی انتخاب هایتمحدود

سرطان  یهاآور است. واکسنکار دلهره یکهمچنان  یزند،را برانگ یقو یپاسخ ضد تومور توانندیها مژنآنتینئو

سرد  یاست. تومورهامقاوم هستند ناموفق بوده  یمونوتراپیکه نسبت به ا "سرد یتومورها"مبتلا به  یماراندر ب

کم  ژنیکم و بار آنت یبار جهش یمنی،کننده اتومور سرکوب یزمحیطمؤثر در ر T یهاکم سلول وذمعمولاً با نف

و فرار تومور مانند از  یمنیفرار ا هاییسممکان یلبه دل ی، تا حدرطانس یهااز واکسن یاری. بسشوندیمشخص م
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 یکو کمبود  یمنی،ا یکنندهتومور سرکوب یزمحیطر یکوجود ، MHC-I، از دست دادن ژنآنتیدست دادن 

 .کنند یجادا ینیبال یاند اثربخشنتوانسته ضد تومور یقو یمنیپاسخ ا
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 فصل دوم: تبیین اهمیت راهبردی ایمونوتراپی و معرفی کلان روندها

 

 گزارش مکنزی

که اقتصاد،  ییهاینوآور - یستیز انقلاببا عنوان  یگزارش یمکنز یجهان یمؤسسه یلادیم 2020سال  در

 یستیز یفناور قیگزارش به نقش و تأثیر عم نیمنتشر کرده است. ا -د کنیما را متحول م یجوامع و زندگ

بر  یرا مبتن یادیز یو اقتصاد یرهگذر شواهد علم نیو از ا پردازدیم ندهیسال آ 30تا  20در  یبر اقتصاد جهان

 . کندیتأثیر ارائه م نیا

مانند  ییهادر بخش یستیز یمورد از کاربردها 400 یبر مطالعه یکه مبتن -گزارش  نیا یهاینیبشیپ

 -است  یکالاها و انـرژ - یمیمـواد، شـ ،یو غـذا، محصـولات و خدمـات مصرفـ یپروریآبز ،یسلامت، کشـاورز

 دیتول 1یستیصورت زبه تواندیم یاقتصاد جهان یکیزیف یهادرصد از نهاده 60 یسال آت 20در  دهدیمنشان 

خواهد داشت. البتــه اگر اثــرات  ایدن بر اقتصاد میاثرگذاری مستق دلار ونیلیتر 4 سالانه تا امر نیشود و ا

 ـکینزد ینـدهیکـه در آ یـدیجد یهـایو اثـر نوآور ـمیریدر نظـر بگ ـزیآنهـا را ن یو تجمعـ میرمستقیبالقـوه غ

 تر خواهد بود. بزرگ اریحـوزه بس ـنیکامـل ا لیپتانسـ ـم،یاوریحساب ببه ـزیظهـور خواهنـد کـرد را ن

های مختلف از جمله سلامت و بهداشت، بینی و تحلیل کاربردهای انقلاب زیستی در حوزهاین گزارش به پیش

های نوظهور ف این انقلاب و نقش فناوریپردازد. در بخش سلامت به اثرات شگرکشاورزی، صنعت، انرژی و ... می

 کند.، پیشگیری و درمان اشاره مییبیندر پیش

 سلامت و عملکرد انسان

 کیاست و  شیدر حال افزا رندیگیمورد استفاده قرار م حوزه سلامتکه امروزه در  ییهایاز فناور یعیوس فیط

های نکوچک، واکس یهامولکولمرسوم، از جمله های ن(. درما8)شکل  کندیم جادیا داربیش ینوآور یمنحن

 داروهای زیستیهند. موج دوم شامل دمی لیرا تشک ییدارو یموج نوآور نیاول یعیطب یهاو عصاره بینوترک ریغ

است که  گیریشکلر حال دمیموج سو مونوکلونال بود. امروز یهایبادیو آنت دهایمانند پپت نیبر پروتئ یمبتن

همچنان که در شکل دیده . (8)شکل شودیم RNAو  یژن ،یسلول یهامانند درمان یدیجد یکردهایشامل رو

های درمانی مبتنی بر سلول است و در این میان روش د یکی از روندهای کلیدی فناوری در آینده روششومی

های ل( جز فناوریهای ایمنی و مهندسی سلو)به عنوان یک روش ایمونوتراپی مبتنی بر سلول CAR T cellدرمانی 

های بنیادی نیز از های مبتنی بر سلولود. علاوه بر این روششمیآینده و به نوعی انقلابی حوزه سلامت محسوب 

 های امیدوارکننده آینده حوزه سلامت است.فناوری

                                                           
ها برای تولید محصول. امروزه ...( یا اجراء آنها و منظور از روش زیستی یعنی استفاده از موجودات زیستی )اعم از گیاهان، جانوران، میکروارگانیسم 1

شود و تامین انرژی عمدتاً با این منابع است. با وقوع انقلاب زیستی، بسیاری از این کالاها بیشتر کالاهای مصرفی بشر با استفاده از منابع فسیلی تولید می

 های زیستی را دارند.قابلیت تولید با سیستم
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 که گزارش مکنزی به آن اشاره کرده است. مرتبط با سلامت نوین هایدار فناوریافزایش معنی8شکل 

پردازد های مورد مطالعه خود در آینده میمکنزی در گزارش خود به بررسی و تحلیل زمان پذیرش فناوری

بینی دهد. این موسسه پیشسال آینده نشان می 20و بیش از  20، 10های (، و این موضوع را برای بازه9)شکل

( در بازه زمانی CAR T cellنوتراپی )به ویژه روش درمانی وانقلابی حوزه سلامت، ایمهای کند در میان فناوریمی

ها استفاده خواهد شد. موضوعی که میلادی تجاری شده و برای درمان برخی سرطان 2030الی  2020

 های چند سال اخیر و از طرفی بیماری کرونا، سرعت آن را افزایش نیز داده است.پیشرفت
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 سال آینده ۲۰بینی جایگاه ایمونوتراپی در انقلاب زیستی تا پیش 9 شکل

  

 EBRCنقشه راه 

است.  (Engineering Biology)مهندسی زیست یانقلاب یدانش و فناور ،یستیتحقق انقلاب ز قلب

 نیشده است. ا فیتعر دهد،یرا هدف قرار م یستیز یهاستمیس یکه مهندس یاصورت رشتهبه یمهندسستیز

 (Synthetic Biology) یمصنوع یشناسستیزعنوان به شتریشورها بکمیو اسناد عل یعلم اتیحوزه در ادب

. شودیم یمهندسی معرفعنوان زیستبه راًیدر آن، اخ ینقش پررنگ اصول مهندس لیشناخته شده است، اما به دل

و  یفناورستیز یکاربردها یآن به گستردگ یکاربردها یاست که دامنه یفناورستیز یندهیآ ینوعحوزه به نیا

 ینقش اساس یمهندس کردینوظهور، دانش و رو یعلم/فناور نیکه در توسعه ا اوتتف نیگسترده است، با ا یبس

 دارند.

 لیدتودر صنایع کشاورزی  مثالعنوانبهمهندسی در صنایع مختلف تحولات عظیمی ایجاد خواهد کرد، زیست

ها جایگزین کشت و زراعت خواهد شد و بسیاری از مواد غذایی و محصولات در کارخانه محصولات در کارخانه

ها ها و لبنیات آزمایشگاهی به یک روند بسیار جدی در پژوهشاکنون تولید گوشتزیستی تولید خواهند شد. هم

)مانند  یاکنون محصولاتهم Impossible Foods عنوان نمونه استارتاپها تبدیل شده است، بهو دنیای استارتاپ

 .است کرده و روانه بازار کرده دی)گوشت پاک( تول یشگاهیآزما ای یاهیگ یهاگوشت بر یمبتنبرگر( 

. در دچار تحول شگرفی خواهد شد یپزشکو  یداروساز صنعت یمهندس ستیگسترش زبا وقوع انقلاب زیستی و 

های نادر و پیچیده میسر خواهد ، درمان بسیاری از بیماریویرایش ژنومیهای روشزمینه پزشکی با توسعه 

اکنون خواهد شد، و تولید برخی داروهای که هم ترآسان RNAفناوری های مبتنی بر شد، تولید بسیاری از واکسن

از گیاهان انجام  های شیمیایی یا استخراجی فراوان به روشطیمحستیزهای با هزینه بسیار زیاد و با ایجاد آلودگی

ی سازهاشیپهای زیستی میسر خواهد شد. تولید مهندسی و در کارخانههای مبتنی بر زیستشود، با روشمی

ها در مخمر فقط داروی سرطان تاکسول(، استروئیدها و افیون ساز شیپدارویی و داروهایی همانند تاکسادین )
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یک نمونه از این  ل مهندسی شدهس - ی کارتیهاسلولهای کوچکی از این داروها است. استفاده از نمونه

 داروها است.

اند کرده یاریحوزه توجه بس نیبه ا ایدن یردولتیغ یهاها و سازماندولت ،مهندسیزیست یهاهمه چالش رغمبه

 نیاروپا و چ هیانگلستان، اتحاد کا،یآمر یهاتیراستا فعال نی. در ااندحوزه انجام داده نیدر ا یادیز یگذارهیو سرما

 پررنگ است. اریبس

 یگذارهیسرما ش،یسال پ 18از  شیمهندسی است که بکشور در توسعه زیست نیشتازتریپ کایمتحده آمر الاتیا

 یاکنون مراکز پژوهشبه انجام رسانده است و هم کیعلم استراتژ نیا یبر رو یدولت یهارا در بخش یراهبرد

دلار  اردیلیاز دو م شیب 2018تا  2006 یهاسال نیب کایمهندسی دارد. دولت آمرعرصه زیسترا در  یشماریب

است که  EBRC ومیکشور نقشه راه کنسرس نیمدت ا برنامه دراز نیکرده است. آخر یگذارهیسرما نهیزم نیدر ا

 یکشور در بازه زمان نیمهندسی را در ازیست یتوسعه ریمس وآن زمان صرف شد  نیتدو یسال برا 3از  شیب

استفاده شده است  یسیماتر کردیراه از رو ینقشه نیا میستریکرده است. برا میستر 2040 یال 2019 یهاسال

 به از بالا یگریشده است و در نگاه د یطراح یو اهداف فن هاشرفتی، پبالابهنیینگاه از پا کیکه در  بیتترنیبد

و  ستیزطیمح ،یو غذا، سلامت، انرژ یمختلف مانند کشاورز یهابشر امروز در بخش یهاابر چالش ن،ییپا

 .شده است شنهادیها پآن یفناورانه برا ستیز یهاحلراه ،یفن یهاشرفتیشده و مطابق پ یالاها بررسکمییش
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 کشور آمریکا EBRCنمایی از نقشه راه  1۰شکل 

ها برای حل چالش بشر های فنی و علمی و کاربرد این پیشرفتنقشه از دو منظر به پیشرفتبنابراین در این 

بخش  4( یکی از شود مهندسی میزبان )مهندسی سلولپرداخته شده است. همچنان که در در تصویر بالا دیده می

سلامت  ینیاز است. حوزههای زیادی مورد راه است که برای توسعه و تحقق آن توسعه فناوری یکلیدی این نقشه

حل بسیاری از ای که راهمهندسی به خود خواهد دید به گونههای زیستو پزشکی نیز تاثیر فراوانی از پیشرفت

برافکن خواهد گذشت. در این بین فناوری مهندسی های این حوزه از دل این فناوری انقلابی و بنیانچالش

های خود ایمنی یکی از ای شایع و لاعلاجی مانند سرطان و بیماریههای یوکاریوتی برای درمان بیماریسلول

های مهندسی میزبان به عنوان تنها یکی از روش CAR T-Cellروش  یها است. توسعهترین فناوریامیدوارکننده

های این نقشه راه مورد توجه قرار گرفته است از جمله در بخش کاربردهای حوزه یا سلول در برخی از بخش

  .4و هدف مهندسی  2و  1مت و پزشکی و ذیل چالش سلا

 

 های عفونی موجود و نوظهور. کن کردن بیماری: ریشه1چالش اجتماعی 



 

 

32 

 ژنتیکی. ی: مقاومت به بیماری کدشده4 هدف زیست مهندسی

 دستاورد مهندسی میزبان ▪

کیبات غشائی تر تغییرهای سوماتیک برای مقاومت به بیماری به عنوان مثال از طریق مهندسی سلول •

شوند، از طریق افزایش حافظه ایمنی برای های معین شناخته میکه به عنوان جایگاه اتصال پاتوژن

های ( سلولCARژنی کایمریک )های آنتیهای ویژه بعد از واکسیناسیون یا مهندسی گیرندهپاتوژن

T ها. ها و دیگر پاتوژنبمنظور فعالیت علیه قارچ 

 

ها و اختلالات غیرواگیر، ها و اختلالات غیرواگیر. با درنظر گرفتن بیماریدهی به بیماری: جهت2عی چالش اجتما

دهی به اختلالاتی مثل سرطان، مهندسی، از آنها برای جهتهای زیستها در ابزارها و فناوریما با بررسی پیشرفت

های قلبی، ط با پیری، اختلالات روانی، بیماریهای مرتببرنده عصبی، بیماریهای تحلیلاعتیاد، چاقی، بیماری

 دیابت و دیگر اختلالات ژنتیکی استفاده کردیم. 

پیشرفته )شامل  یشدههای سلولی مهندسیها و سیستمها، بافت: اندام4هدف علمی/مهندسی  •

 میکروبیوم انسانی و سیستم ایمنی( برای مدیریت و درمان بیماری و نتایج آن.  

 سلول ایمنی.  های مبتنی بر: مهندسی درمان3 مهندسیهدف زیست

 .های اولیه ایمنیبهبود ویرایش ژنومی دقیق و موازی در سلول •

 .بهبود بیوسنسورها و مدارهای ژنی برای دستیابی به اختصاصیت، کارایی و ایمنی بالاتر •

برهمکنش با ها و هماهنگ شدن در سلولهایی برای هماهنگ کردن رفتار تکمهندسی مکانیسم •

 .میزبان انسانی

با هدف  پروتئین، مسیر و مدارهای سلولی عملکرد از توالی برایبهبود قدرت طراحی و پیش بینی  •

 .طراحی بیوسنسور، رسپتور و مدارهای ژنی بهتر

 

 CAR T-Cellمعرفی 

 گذشته، یدهه دو طول در اما است پرتودرمانی و درمانیشیمی جراحی، سرطان، درمان هایپایه که سالهاست

 آن به که هستند سرطان با مبارزه برای بدن ایمنی سیستم قدرت از استفاده ینحوه یادگیری حال در دانشمندان

 پزشکی درعلم پژوهشی هایزمینه ترینامیدوارکننده جمله از حاضر درحال ایمونوتراپی. شودمی گفته ایمونوتراپی

 که است ناباروری تمشکلا حتی و آلرژی خودایمنی، نظیرسرطان، جدی هایبیماری از بسیاری با مقابله برای

 .است کرده خود جذب را زیادی محققان
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 واقع در. است CAR T_cell نام به سرطان درمان برای نوین روشی 2017 سال علمی اکتشافات مهمترین از یکی

 هایسلول از برخی آن کمک به که هستیم CAR T به موسوم هایلنفوسیت ساخت پیدایش شاهد روش این در

 مجددا تومور با مبارزه برای مشخص، هایتکنیک اعمال از پس و شوندمی خارج آنها بدن از سرطان به مبتلا افراد

 جای به ما بگیریم، نظر ردمینظا نیروهای عنوان به را ایمنی سیستم اگر واقع در. شوندمی تزریق بیمار بدن به

 نقاط تا کنیممی مدیریت ایگونه به را فعلی نیروهای خود نماییم استفاده جدیدی نظامی نیروی از اساسا اینکه

 .گردد افزوده آنها قوت نقاط بر و شود جبران آنها ضعف

 به لامبت کودکان مداوای برای را درمانی روش این از خاصی نوع 2017 سال در آمریکا داروی و غذا سازمان

 روش یپایه. کرد تایید پیشرفته لنفوم به مبتلا بزرگسالان برای دیگری و  (ALL) حاد لنفوبلاستی لوسمی

 بیماران، از خون ینمونه گرفتن از پس روش این در. هستند ایمنی سیستمT  یهاسلول  CAR T_cellدرمانی

 را T هایسلول خاصی ویروس کمک به ژنتیک مهندسی هایروش با و کرده جدا را ایمنی سیستم T سلولهای

 تشخیص را توموری هایسلول یا هاژنآنتی ها،پروتئین دهند اجازه T ایمنی هایسلول به تا کنندمی دستکاری

 به نهایتا شده و تکثیر بار میلیون صدها آزمایشگاه در که شدهدستکاری هایسلول این. شوند متصل آنها به و داده

 و شده متصل دارند خود سطح روی بر را مربوطه هایژنآنتی که توموری هایسلول به تا شوندمی تزریق بیمار

 .ببرند بین از را آنها

 به پاسخ بینیپیش آگهی،پیش تشخیص، غربالگری، در هستند سرطان مدیریت انکارناپذیر جزء که بیومارکرها

 هایگیرنده دارای T هایسلول یوسیله به درمان ظهور با. شوندمی استفاده بیماری پیشرفت روند و درمان

 در بیومارکرها این. اندشده شناسایی آن هدف مورد بیومارکرهای از جدیدی یدسته (CARs) کایمریک ژنیآنتی

 .گیرندمی قرار سایتوتوکسیک T هایسلول هدف طورمستقیم به و دارند حضور بدخیم هایسلول سطح

ی زیستی با هدف درمان هامهندسی سلولتوان نتیجه گرفت با توجه به اسناد بالادستی بررسی شده می

تواند یکی از ی خودایمنی از طریق دستکاری سیستم ایمنی میهای انسان از جمله سرطان و بیماریهابیماری

ای است که علمی و انقلاب زیستی باشد. در واقع ایمونوتراپی حوزه گسترده یگذار در آیندهی مهم و تاثیرهاحوزه

 نقلاب زیستی در این گزارش بررسی شده است.اهمیت آن در راستای ا

 

 های مقالات علمیپایگاه داده از روندهای پژوهشی مستخرجکلان

 های علمیهای پژوهشی از پایگاه دادهروش بررسی روند

برای احصا روندهای پژوهشی در حوزه ایمونوتراپی از پایگاه داده اسکوپوس استفاده شد. پس از چند جست و 

در هر حوزه، مجموعه کلمات کلیدی که نمایندگی کننده آن حوزه بودند شناسایی شدند و سپس  جوی مقدماتی

و جو  ی جستهاتمام رشته اکسل از پایگاه داده دریافت شد. اطلاعات و آمار هر حوزه علمی در قالب یک خروجی

 .شده در جدول پیش رو آمده است
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 جو شده در پایگاه داده اسکوپوسی جست و هارشته1جدول 

 رشته حوزه  شماره

 TITLE-ABS-KEY (immunotherap*)  OR  TITLE-ABS-KEY ("immuno ایمونوتراپی 1

engineering")  OR  TITLE-ABS-KEY ("immunoengineering") 
   ALL ( a* ) کل مقالات 2

کل مقالات  3

 علوم زیستی

ALL ( a* )  AND  ( LIMIT-TO ( SUBJAREA ,  "MEDI" )  OR  LIMIT-

TO ( SUBJAREA ,  "BIOC" )  OR  LIMIT-

TO ( SUBJAREA ,  "IMMU" )  OR  LIMIT-

TO ( SUBJAREA ,  "PHAR" )  OR  LIMIT-

TO ( SUBJAREA ,  "AGRI" )  OR  LIMIT-

TO ( SUBJAREA ,  "NEUR"))  
واکسن  4

 سرطان

TITLE-ABS-KEY("Cancer Vaccin*") 

 

5 CAR Tcell TITLE-ABS-KEY("chimeric antigen receptor)" 

6 TIL TITLE-ABS-KEY("Tumor-infiltrating lymphocytes") OR TITLE-ABS-

KEY("Lymphocytes, Tumor-Infiltrating") 
7 NK cell  ((TITLE-ABS-KEY(immunotherap* OR "immuno engineering" OR 

"immunoengineering" OR "checkpoint inhibit*" OR "Cancer Vaccin*" 

OR "chimeric antigen receptor" OR "oncolytic virus*" OR "Oncolytic 

Virotherap*" OR "Oncolytic Adenovirus*" OR virotherapy OR "Tumor-

infiltrating lymphocytes" OR "Lymphocytes, Tumor-Infiltrating") AND 

TITLE-ABS-KEY("NK therap*" OR "Natural Killer Cel*" OR "Killer 

Cells, Natural" OR "NK Cel*" OR "Chimeric Antigen Receptor Natural 

Killer Cell Immunotherapy" OR "CAR-NK")) 
 TITLE-ABS-KEY(immunotherap* OR "immuno engineering" OR))  ماکروفاژ 8

"immunoengineering" OR "checkpoint inhibit*" OR "Cancer Vaccin*" 

OR "chimeric antigen receptor" OR "oncolytic virus*" OR "Oncolytic 

Virotherap*" OR "Oncolytic Adenovirus*" OR virotherapy OR "Tumor-

infiltrating lymphocytes" OR "Lymphocytes, Tumor-Infiltrating") AND 

TITLE-ABS-KEY(macrophag*))) 

 

های  مهارکننده 9

 بازدانده ایمنی

TITLE-ABS-KEY("checkpoint inhibit*") 

ویروس  10

درمانی 

 سرطان

((TITLE-ABS-KEY("oncolytic virus*") OR TITLE-ABS-

KEY("Oncolytic Virotherap*") OR TITLE-ABS-KEY("Oncolytic 

Adenovirus*") OR TITLE-ABS-KEY(Virotherapy))) 

آنتی بادی  11

 منوکلونال

 ( ( (TITLE-ABS-KEY ( immunotherap* )  OR  TITLE-ABS-KEY ( 

"immuno engineering" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "immunoengineering" 

) ) )  OR  TITLE-ABS-KEY ( "checkpoint inhibit*" )  OR  ( TITLE-ABS-
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KEY ( "Cancer Vaccin*" ) )  OR  ( TITLE-ABS-KEY ( "chimeric antigen 

receptor" ) )  OR  ( ( TITLE-ABS-KEY ( "oncolytic virus*" )  OR  

TITLE-ABS-KEY ( "Oncolytic Virotherap*" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( 

"Oncolytic Adenovirus*" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( virotherapy ) ) )  OR  

( ( TITLE-ABS-KEY ( "Tumor-infiltrating lymphocytes" )  OR  TITLE-

ABS-KEY ( "Lymphocytes, Tumor-Infiltrating" ) ) ) )  AND  ( ( TITLE-

ABS-KEY ( "Monoclonal Antibod*" )  OR  TITLE-ABS-KEY ( 

"Antibodies, Monoclonal" ) ) ) 

12 ADCs ( TITLE-ABS-KEY ( "Antibody-drug conjugat*" ) ) OR ( TITLE-ABS-

KEY ( "Antibody drug conjugat*" ) ) 
 

 سال گذشته در جهان و وضعیت کلی ایران 10موج فزاینده تحقیقات ایمونوتراپی در 

حوزه ایمونوتراپی با سرعت بسیار بالایی در حال رشد است. شکل ، 1بر اساس نتایج رشته جست و جوی شماره 

جهش چشمگیری در  2011از سال دهد. نشان می 2022تا  1955سال از را   ( تعداد مقالات این حوزه11)

تعداد مقالات این حوزه رخ داده است. شایان ذکر است تعداد کل مقالات علمی منتشر شده و همچنین تعداد کل 

اند. از این رو برای اثبات رشد معنادار می منتشر شده مرتبط با علوم زیستی نیز روند رو به رشدی داشتهمقالات عل

در آن سال تقسیم شد. نتیجه را در  حوزه ایمونوتراپی، تعداد مقالات این حوزه در هر سال به تعداد کل مقالات

 نمایید.( مشاهده می11شکل )

 
 1تا کنون با رشته جست و جوی شماره  1955: تعداد مقالات منتشر شده در حوزه ایمونوتراپی از سال  A 11شکل 

B(۲کسر نرمال شده مقالات ایمونوتراپی از کل مقالات)رشته -( ، آبی3کسر نرمال شده مقالات ایمونوتراپی از کل مقالات علوم زیستی)رشته -: نارنجی 

و حائز درصد  0.97، سهم ایران از مقالات ایمونوتراپی جهان معادل 1بر اساس نتایج رشته جست و جوی شماره 

های بالای پژوهش در حوزه ایمونوتراپی و همچنین تمایل به نگارش مقالاتی ام جهان است. به علت هزینه 21رتبه 
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ه ایمونوتراپی در ایران بسیار پر رونق و رایج است. ی مروری در حوزهابا دریافت بیشترین استنادات، نگارش مقاله

ام نزول کرده  25ام به  21ایران از  ی، رتبه1با خارج کردن مقالات مروری و کتاب از رشته جست و جوی شماره 

 1990ه ایمونوتراپی را از سال ( تعداد مقالات ایران در حوز1۲درصد محاسبه خواهد شد. شکل ) 0.7یران و سهم ا

ای افزایش پیدا کرده سهم مقالات مروری در مقالات ایران به صورت فزاینده 2017از سال دهد. کنون نشان میتا

 است.های اخیر تعداد مقالات مروری و کتاب نزدیک به دو برابر مقالات پژوهشی شدهاست تا جایی که در سال

ی هاکشور در زمینه ایمونوتراپی است و دانشگاهترین دانشگاه دانشگاه علوم پزشکی تهران با اختلاف زیادی فعال

 های ارزشمند خارج از پایتخت در این حوزه هستند.علوم پزشکی تبریز، مشهد و شیراز از ظرفیت

  
 های مختلفنسبت کل مقالات به مقالات غیر مروری در سال :بالا: تعداد مقالات ایمونوتراپی ایران. رنگ نارنجی نشان دهنده مقالات غیر مروری است. پایین1۲شکل 
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 تعداد مقالات ایمونوتراپی غیرمروری به تفکیک دانشگاه با استناد به اطلاعات موجود در در پایگاه داده اسکوپوس 13 شکل

 

 

 سهم مقالات ایران از کل مقالات ایمونوتراپی بر اساس اطلاعات موجود در پایگاه داده اسکوپوس14شکل 

  های ایمونوتراپی در  ایران بر اساس تعداد مقالات حمایت شده در جدول زیر آمده است.کننده مالی پژوهشتامین لیستی از نهادهای۲جدول 

 نهاد حمایت کننده

-تعداد پژوهش

های حمایت 

 شده

 83 دانشگاه علوم پزشکی تهران

 64 دانشگاه علوم پزشکی مشهد

 51 دانشگاه علوم پزشکی شیراز

 36 تبریزدانشگاه علوم پزشکی 

 35 نیماد

 29 صندوق حمایت از پژوهشگران و فناوران

 27 دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی

 27 دانشگاه تربیت مدرس

 25 انیستیتو پاستور ایران

0

0.002

0.004

0.006

0.008

0.01

0.012

0.014

0.016

0.018

0.02

1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

(مروریمقالات غیر-نارنجی )سهم مقالات ایران از کل مقالات ایمونوتراپی 
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 19 دانشگاه علوم پزشکی ایران

 17 موسسه ابن سینا

موسسه تحقیقات سرطان دانشگاه علوم 

 پزشکی شیراز
14 

 12 پزشکی مازندراندانشگاه علوم 

 11 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان

 ایران به تفکیک حوزه وضعیت جهان و روندهای پژوهشی بررسی

کلمه  160دسته تقریبا مساوی، مطابق با جدول زیر تقسیم شده و  4( به 1تمام مقالات حوزه ایمونوتراپی )رشته 

کلمه کلیدی )درصد( در نسبت به کل مقالات حوزه در کلیدی با بیشترین فراوانی مقایسه شدند. فراوانی هر 

 است. کلمه کلیدی اول 160های خالی حاکی از عدم وجود کلمه کلیدی در جدولی خلاصه شده است. خانه

 های زمانی مشخصتعداد مقالات بر اساس کلید واژه در بازه 3جدول 

 تعداد مقالات بازه زمانی

 70567 2006تا  1940بازه اول 

 58984 سال( 10) 2016تا  2007بازه دوم 

 58195 سال( 4) 2020تا  2017بازه سوم 

 58652 ماه( 3سال و  2) 2023تا 2021بازه چهارم 

 

 

 هاها و کلید واژههای ایمونوتراپی بر اساس حوزهتحلیل روند پیشرفت فناوری 4جدول 

چهار سوم دوم اول کلمه کلیدی

 م

 توضیحات

Immunotherapy 58 56 53 53 ثبات جایگاه رتبی 

Cancer Immunotherapy 29 31 42 39 ثبات جایگاه رتبی 

T Lymphocyte(s) 17 19 19 15 افول رتبی در کل بازه 

Monoclonal Antibody 17 19 16 9 افول رتبی در کل بازه 

Gamma Interferon 7 10.5 8.4 7.9  بازه آخر 3افول رتبی در 

Tumor Antigen 6.4 6 4.8 3.6 افول رتبی در کل بازه 

Dendritic Cell 5.6 7.2 5.9 5.7 رتبه بالاتر در بازه دوم 

Natural Killer Cell 3.7 5.7 5.6 7 
رتبه بالاتر در بازه دوم و 

 چهارم
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Cancer vaccine 4.4 8.3 4.9  رتبه بالا در بازه دوم 

GMCSF 3.2 3.7   افول سریع 

Tumor Microenvironment  5.2 
15.

1 
 رتبی در کل بازه صعود 22.8

Innate Immunity  4.4 4 3.8 رتبه بالا در بازه دوم 

Molecularly Targeted Therapy  4.2 7.8 5.8 رتبه بالا در بازه سوم 

CAR T-cell Immunotherapy   3.9 5.7 اخیرهای صعود در سال 

Immunocompetent Cell   4.7 8.3 های اخیرصعود در سال 

Macrophage   4.3 5.2 های اخیرصعود در سال 

Immune Checkpoint Inhibitor    14.7 
های صعود شدید در سال

 اخیر

( قابل مشاهده است. رشته جست 15های مختلف در شکل )ی مختلف ایمونوتراپی در طول سالهاسهم زیرحوزه

 ( آمده است. 4در جدول)و جوی مرتبط با هر حوزه 
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 های مختلفی مختلف ایمونوتراپی در طول سالهاسهم زیرحوزه15شکل 

را تصویر کند.  در عمده  ها( نباید اولویت پایین این حوزه15ی مختلف ایمونوتراپی در شکل )هاافول نسبی حوزه

باید مورد  هاهای اخیر صعودی هستند. همچنین اثر پاندمی کرونا در بررسیموارد تعداد مقالات منتشره تا سال

ول یک سال، سال ی پژوهشی در طهاماهه در انتشار و فرض تولید داده 12الی  6توجه باشد. با توجه به تاخیر 

ی مختلف ایمونوتراپی هاپاندمی کرونا داشته است. در ادامه با الگویی یکسان حوزهپذیری را از بیشترین اثر 2022

شود. معرفی می 2022تا  1990شوند. ابتدا تعداد مقالات در دنیا )اعم از مروری و غیرمروری( در بازه بررسی می

اد فعال در ایران در آن حوزه ترین نهادها و افرروندهای ثبت پتنت در هر حوزه ارائه شده و نهایتا مهمدر ادامه 

 شوند.معرفی می
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 نوکلونال:وآنتی بادی م

 

 در پایگاه داده اسکوپوس سال اخیر 4۰روند رشد مقالات ایمونوتراپی در  16 شکل

 ( هستند. articleعدد از آنها مقالات پژوهشی ) 174مقاله است که  411در این رشته جست و جو ایران دارای 

 

 موجود در پایگاه داده اسکوپوس اساتید فعال ایمونوتراپی ایران بر اساس تعداد مقالات 17 شکل

اند. دانشگاه علوم پزشکی تهران و دکتر جدی تهرانی و دکتر شکری بیشترین انتشار مقالات پژوهشی را داشته

 اند.پژوهشی بودهانیستیتو پاستور از فعال ترین مراکز 
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CAR-T Cell 

 

 بر اساس پایگاه داده اسکوپوس CAR-T Cellروند رشد مقالات  18شکل 

 

 لنز داده در پایگاه CAR-T Cellهای وند رشد پتنتر 19شکل 
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 ثبت کرده اند. در زیر هر نماد، تعداد پتنت ثبتی آن نهاد آورده شده است. CAR-T Cellنهادهایی که بیشترین پتنت در حوزه  ۲۰شکل 

مورد از  53( که تنها مقالات این حوزه در دنیا درصد 1.7مقاله ثبت کرده است ) 245در حوزه کارتی سل ایران 

ی مروری به غیر مروری در این حوزه نسبت بالای مقاله ستند.( هArticleمقالات پژوهشی ) درصد( 21.6) آنها

اند.  های تهران، تربیت مدرس و ایران بیشترین مقالات غیر مروری این حوزه را ثبت کردهدانشگاهچشمگیر است. 

غیر  دکتر حاجتی و دکتر میرزایی از دانشگاه تهران و دکتر رهبری زاده از تربیت مدرس از بیشترین انتشار مقالات

 (21شکل)اند. مروری این حوزه را داشته
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 بر اساس تعداد مقالات موجود در پایگاه داده اسکوپوس CAR-T Cellافراد فعال ایرانی حوزه  ۲1شکل 

 

 سل در سالهای مختلفتعداد مقالات مروری و غیر مروری منتشر شده در ایران در حوزه کار تی  ۲۲شکل 
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 یمنی:ا یهابازدارنده یهامهارکننده

 

 های بازدارنده ایمنی بر اساس پایگاه داده اسکوپوسروند رشد مقالات مهارکننده ۲3شکل 

 

 های بازدارنده ایمنی در پایگاه داده لنزروند رشد پتنت مهارکننده ۲4شکل 
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 های بازدارنده ایمنی ثبت کرده اند. در زیر هر نماد، تعداد پتنت ثبتی آن نهاد آورده شده است.نهادهایی که بیشترین پتنت در حوزه مهارکننده ۲5شکل 

 

این حوزه درصد مقالات  0.78مقاله ثبت کرده است ) 284ایران  1یمنیا یهابازدارنده یهامهارکنندهدر حوزه 

نسبت این حوزه بالاترین ( هستند. Articleدرصد( مقالات پژوهشی ) 15.5مورد از آنها ) 44در دنیا( که تنها 

( قابل 26اساتید دارای بیشترین تعداد مقالات غیر مروری در شکل ). را داراستمروری به غیر مروری  مقالات

ترین مراکز در انتشار مقالات غیر مروری این حوزه لتهران و تبریز فعا دانشگاه علوم پزشکیمشاهده هستند. 

 هستند.

                                                           
1 Immune checkpoint inhibitors (ici) 
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 های بازدارنده ایمنی بر اساس تعداد مقالات موجود در پایگاه داده اسکوپوسافراد فعال ایرانی حوزه مهارکننده ۲6شکل 
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 واکسن سرطان:

 

 روند رشد مقالات واکسن سرطان بر اساس پایگاه داده اسکوپوس 27 شکل

 

 روند رشد پتنت واکسن سرطان در پایگاه داده لنز ۲8شکل 
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 نهادهایی که بیشترین پتنت در حوزه واکسن سرطان ثبت کرده اند. در زیر هر نماد، تعداد پتنت ثبتی آن نهاد آورده شده است. ۲9شکل 

 

مورد  205درصد مقالات این حوزه در دنیا( که  1.6مقاله ثبت کرده است ) 245در حوزه واکسن سرطان ایران 

. دانشگاه علوم پزشکی مشهد با محوریت دکتر جعفری و تند( هسArticleدرصد( مقالات پژوهشی ) 84از آنها )

 (30. شکل)ر هستندوبدیعی از پیشتازان این حوزه در کش
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 افراد فعال ایرانی حوزه واکسن سرطان بر اساس تعداد مقالات موجود در پایگاه داده اسکوپوس 3۰شکل 
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TILs : 

 

 بر اساس پایگاه داده اسکوپوس TILsروند رشد مقالات  31شکل 

 

 در پایگاه داده لنز TILsروند رشد پتنت 3۲شکل 
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 .ثبت کرده اند. در زیر هر نماد، تعداد پتنت ثبتی آن نهاد آورده شده است TILsکه بیشترین پتنت در حوزه  نهادهایی33 شکل

 

 61مورد از آنها ) 60درصد مقالات این حوزه در دنیا( که  0.67مقاله ثبت کرده است ) TIL 98در حوزه ایران 

بیشترین  تربیت مدرساز دانشگاه  صرافر یحسن ظهمحمد دکتر ( هستند. Articleدرصد( مقالات پژوهشی )

ی هاهای علوم پزشکی تهران، شیراز و تربیت مدرس به ترتیب رتبهاند. دانشگاهانتشار غیر مروری این حوزه را داشته

 (34. شکل)اول تا سوم در انتشار مقالات غیر مروری در این حوزه هستند
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 بر اساس تعداد مقالات موجود در پایگاه داده اسکوپوس TILsفراد فعال ایرانی حوزه ا34شکل 

 

 TILs مقالات مروری و غیر مروری ایران در حوزه35شکل 
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  ویروس درمانی سرطان:

 

 بر اساس پایگاه داده اسکوپوس ویروس درمانی سرطان روند رشد مقالات36 شکل

 

 

 روند رشد پتنت ویروس درمانی سرطان در پایگاه داده لنز 37 شکل
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 ثبت کرده اند. در زیر هر نماد، تعداد پتنت ثبتی آن نهاد آورده شده است. ویروس درمانی سرطاننهادهایی که بیشترین پتنت در حوزه  38شکل 

 65درصد مقالات این حوزه در دنیا( که  1.56مقاله ثبت کرده است ) 152سرطان درمانی ایران در حوزه ویروس

 آزادمنشدکتر و  از تربیت مدرس ( هستند. دکتر سلیمانجاهیArticleدرصد( مقالات پژوهشی ) 43مورد از آنها )

عال این حوزه است. اند. انیستیتو پاستور از مراکز فبیشترین انتشارات غیر مروری را داشته از انیستیتو پاستور

 (39شکل)
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 فراد فعال ایرانی حوزه ویروس درمانی سرطان بر اساس تعداد مقالات موجود در پایگاه داده اسکوپوسا 39شکل 
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 (:ADCsبادی متصل به دارو )آنتی

 

 روند رشد مقالات آنتی بادی متصل به دارو بر اساس پایگاه داده اسکوپوس 4۰شکل 

 

 در پایگاه داده لنزآنتی بادی متصل به دارو روند رشد پتنت  41شکل 
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 نهادهایی که بیشترین پتنت در حوزه آنتی بادی متصل به دارو ثبت کرده اند. در زیر هر نماد، تعداد پتنت ثبتی آن نهاد آورده شده است. 4۲شکل 
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 افراد فعال ایرانی حوزه آنتی بادی متصل به دارو بر اساس تعداد مقالات موجود در پایگاه داده اسکوپوس  43شکل 

مقاله،  60مقاله از این  29مقاله یک درصد از مقالات این حوزه در دنیا را به خود اختصاص داده است.  69ایران با 

Article  .دانشگاه علوم پزشکی تهران، انیستیتو پاستور و دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی از مراکز فعال هستند

 پژوهشی این حوزه هستند. 
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 لات و بازار ایمونوتراپیفصل سوم: معرفی محصو

 بازار ایمونوتراپی

 بازار ایمونوتراپی در جهان

یو انتظار م استهشد یگذاردلار ارزش یلیاردم 110.55 ،2021در سال  یمونوتراپیا یداروها یاندازه بازار جهان

 یبازار عمدتاً ناش روند افزایشی .افزایش یابد 2030تا  2022از سال درصد  6.92 1سالانه یبیرود با نرخ رشد ترک

مبتلایان به دیابت در جهان  یبرای مثال نرخ فزایندهاست.  یمزمن در سطح جهان یهایماریب یوعش یشاز افزا

نفر  یلیونم 537اعلام کرد حدود  2021در سال  یابتدی الملل ینب یکی از عوامل رشد این بازار است. فدراسیون

به  این تعداد 2045تا سال  رودیم انتظار ین. علاوه بر اهستندمبتلا  یابتبه ددر جهان  هسال 79تا  20 انسان

 و یدجد تمحصولا یتوسعه در حال این حوزه یدیکل یگرانبازهمچنین . یابد یشافزا یلیون نفرم 783

 لاین خود هستند.جهت پیشرفت محصولات پایپ ترهای کوچکبا یکدیگر و شرکت یکاستراتژ یهایهمکار

 بینییشپ ین،بر ا خواهد شد. علاوهبررسی  هاها در بخش بررسی شرکتی شرکتچندی از توافقات مهم مال

 دهد. یشرشد بازار را افزاشتاب  یمونوتراپیدر ا یوسیمیلارب یاز داروها یادکه استفاده ز شودیم

 تواندیمونوتراپی میا هایروش های مبتنی بردرمان یبالا یهاینههز و نیز تجهیزات با این حال، نرخ استهلاک

 ینکه ب هایییمونوتراپیا یکا،آمر ینیبال یانکولوژ گزارش انجمن . بر اساسباشدصنعت این رشد  ی برایمانع

 درمان یهمچنین هزینهد. ندار ینهدلار هز 100000از  یش، سالانه بندشد یاندازراه 2014تا  2009 یهاسال

CAR T-cell  دلار در سال است.  500000تا حدود 

شده  یبندتقسیم یرهو غ یعفون یهایماریب یمنی،خودا یهایماری، به سرطان، ببیماریاساس انواع  برصنعت  ینا

سهم درآمد را با  یشترین، ب2021در سال  یشهمراه با افزابخش مربوط به سرطان در بازار ایمونوتراپی،  است.

ه است. سهم زیاد داروهای ایمونوتراپی سرطان به علت افزایش تعداد درصد به خود اختصاص داد 91.10از  یشب

 (44های جدید ایمونوتراپی سرطان است. شکل )درمان یبیماران سرطانی و نیز توسعه

                                                           
1 CAGR 
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 بازار داروهای ایمونوتراپی در آمریکا 44شکل 

 و ٪11.7 یوع تقریباًدو سرطان غالب با ش یهو سرطان ر ینه، سرطان س2020سال  Globocan طبق گزارش

 . هستند 11.4٪

 بینییشپ ینرخ رشد را در طول دوره ترینیعسر یمنیخودا هاییماریکه بخش ب شودیم بینییشپ یگر،د یسو از

 یهاییدیهدر سراسر جهان و تا یمنیخودا یهایماریموارد ب یشتوان به افزایرا م ین بخشثبت کند. رشد ا

 ٪0.46در حدود  یدروماتوئ یتآرتر یوع، شNCBIبا توجه به تحقیقات نسبت داد.  یمونوتراپیا یداروها یامنطقه

 زده شده است. ینجهان تخم جمعیت از

شده  یمها تقسو واکسن یمنیا یهاکنندهیلمونوکلونال، تعد یهایبادیاساس انواع دارو، به آنت برایمونوتراپی بازار 

ه است. به خود اختصاص داد 2021درصد در سال  76.30از  یشسهم را با ب یشترینها بیبادیآنت بخش است.

بخش به  ینا . رشدندنثبت ک مدت مطالعهرا در طول  CAGR ینتریعها سررود بخش واکسنیانتظار مهمچنین 

شود. یواکسن نسبت داده م یتوسعه یبرا ینیبال یشاتآزما یشو افزا یدیکل یگرانباز ینب یکاستراتژ یهایهمکار

واکسن  یتوسعه یبرا یکاستراتژ یهمکار یکوارد  BioNTech SEو  Pfizer Inc، 2022سال  مثال، در یبرا

 یو فناور بایونتک mRNAم فرپلت یتوافقنامه، فناور ذیل ایناز زونا شدند.  یریجلوگ یبرا mRNAبر  یمبتن

 1فاز  ،بهداشتی مل سازمان، 2022در مارس  ین،مورد استفاده قرار خواهد گرفت. علاوه بر ا یزرژن فایآنت

 آغاز کرده است. HIVبرای را   mRNAبر یمبتن یقاتیسه واکسن تحق کارآزمایی

 بندی بازار بر اساس منطقهدسته

به خود اختصاص داد.  یز درآمد کلدرصد ا 44.90از  یشسهم را با ب یشترینب 2021در سال  یشمال آمریکای

 2021در اکتبر  PD-1تایید داروهای جدید ایمونوتراپی بر رشد این بازار موثر بوده است. برای مثال داروی آنتی 

در آگوست  ین،بر ا علاوهشد.  ییدرحم تا یدرمان سرطان دهانه یبرا یدرمان یمیبا ش یبدر ترک FDAتوسط 

2021 ،Opdivo (nivolumab) شده توسط شرکت  یدتولBristol Myers Squibb ییدیهتا FDA درمان  یرا برا

 کرد. یافتدر کارسینوم اروتلیال
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سرطان در ژاپن،  یوعش یشقابل توجه باشد. افزا CAGR یکشاهد  ینیبیشپ یرود ژاپن در طول دورهیم انتظار

 یبهداشت یهامراقبت یهایرساختو ز یپزشک یقاتدر تحق یگذاریهسرما افزایش سالمندان، یتجمع یشافزا

، در سال GLOBOCANاساس گزارش  بر منطقه هستند.این رشد  یشافزا یاز عوامل اصل یبرخ یافته،توسعه 

یمونوتراپیا یرود که تقاضا برایانتظار م ین،بنابرا بردند.مینفر در ژاپن از سرطان رنج  2710728، حدود 2020

 لا باشد.منطقه با یندر ا یشرفتهپ یها

 بازیگران کلیدی این حوزه

توافقات مهم و  ید،محصولات جد ییددر محصولات موجود، تأ یرشد، مانند نوآور هاییبر استراتژ یشروپ یگرانباز

امضا کرد تا  1یمابکشرکت را با  یقرارداد ی، سانوف2021 یهبه عنوان مثال، در ژانوبین شرکتی تمرکز دارند. 

 بادییآنت یک، KY1005کند که منجر به اضافه شدن  یداریدلار خر یلیاردم 1.1حدود  ختپردایششرکت را با پ

 عبارتند از: یمونوتراپیا یداروها یبرجسته در بازار جهان یگراناز باز یآن شد. برخ پایپ لاینمونوکلونال، به 

Amgen, Novartis, AbbVie, Pfizer, Roche, Johnson & Johnson, AstraZeneca, GSK, Sanofi, Bayer 

AG 

درصدی ایمونوتراپی سرطان در بازار ایمونوتراپی، اهمیت سرطان در حوزه ایمونوتراپی  90با توجه به سهم حدود 

 بار دیگر تایید شد. در ادامه گزارشات بازار ایمونوتراپی سرطان به طور خاص بررسی شدند.

 بازار ایمونوتراپی سرطان در جهان

در پژوهش پیش رو خلاصه هشت گزارش بازار  های مهم بازار ایمونوتراپی است.از قسمتایمونوتراپی سرطان یکی 

در بازار  2030بررسی گردید. این مطالعات روند رشد افزایشی را تا سال  ”Cancer immunotherapy“با عنوان 

% نیز 14تا  2030تا سال بازار ایمونوتراپی  2بینی نموده اند. در برخی مطالعات نرخ رشدایمونوتراپی سرطان پیش

% است. همچنین 10.6های بازار بررسی شده بینی شده است. با این حال میانگین نرخ رشد با توجه به گزارشپیش

های انجام شده، به حدود بینیمیلیارد دلار بوده که طبق پیش 90.141، 2021میانگین اندازه بازار در سال 

اهد رسید. افزایش بار جهانی سرطان، جمعیت سالمندان و سبک زندگی خو 2030میلیارد دلار تا سال  263.755

های اصلی این بازار هستند، علاوه بر این، تایید داروهای جدید ایمونوتراپی و ایجاد خط تولیدهای ناسالم از محرک

به حجم بازار  شود رشد بازار را در این دوره افزایش دهند. با توجهپیشرفته از عواملی هستند که تخمین زده می

گذاری در این حوزه اهمیت بالایی خواهد درصدی، سرمایه 10و نرخ رشد حدود ایمونوتراپی سرطان  یگسترده

 داشت.

های مختلفی را بر اساس نوع سرطان، تکنولوژی مورد استفاده برای بندیات بازار ایمونوتراپی سرطان دستهگزارش

بندی همه مطالعات در تقسیماند. برای بازار این حوزه انجام داده جغرافیاایمونوتراپی سرطان، محل مصرف و نیز 

های مونوکلونال )کانجوگه با دارو یا غیرکانجوگه، تک ظرفیتی یا دو ظرفیتی و ...( بادیآنتی بر مبنای تکنولوژی،

خود اختصاص داده است و  اند که بیشترین حجم بازار را بهایمونوتراپی ذکر نموده هایرا به عنوان یکی از دسته

                                                           
1 Kymab 

 است. CAGRدر این نوشتار منظور از نرخ رشد، نرخ رشد مرکب سالانه یا  2
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های دیگر تکنولوژی که در هنیز همچنان بیشترین سهم را داشته باشد. حوز 2030شود تا سال پیش بینی می

های ها، مهارکنندههای سیستم ایمنی )سایتوکاینبندی این مطالعات ذکر شده، عبارتند از: تنظیم کنندهتقسیم

 نتیجه یکی از( 45درمانی. شکل )های انکولایتیک و سلولن و ویروسسرطاهای های ایمنی و...(، واکسنبازدارنده

نشان  2027تا سال  نولوژی مختلفتک یجم بازار و میزان رشد سه حوزهحبندی گزارشات بازار را در مورد تقسیم

 دهد.می

 

 ۲۰۲7حجم بازار سه حوزه تکنولوژی مختلف تا سال  45شکل 

 

 ۲۰۲7میزان رشد سه حوزه تکنولوژی مختلف تا سال  46شکل 

 یاند: سرطان ریه، سرطان سینه، سرطان رودهها بررسی شدهبندی بر مبنای نوع سرطان، این بیماریدر تقسیم

بزرگ، ملانوما، پروستات، سرطان سر و گردن، سرطان تخمدان، سرطان پانکراس و ... . در این میان سرطان ریه 

تعداد کمی از  شامل شد. اکثر داروهای ایمونوتراپیغالب سرطان  بازار کلی ایمونوتراپی بر، 2019سال  رد

 تایید کوچکسلول غیر سرطان ریه رای درمانب ایمنی بازرسی طقاهای نهای مونوکلونال و مهارکنندهبادیآنتی
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 ریه هستند. سرطان برای شده تایید درمانیبرخی از داروهای ایمنیTecentriq  و Keytruda،Opdivo . اندشده

ترین رشد ها سریعپایپ لاین شرکت زیاد در به دلیل وجود محصولات پروستات سرطان شود کهیتخمین زده م

 را داشته باشد.

بیماری درسطوح مولکولی و  هدف قراردادنهای اصلی این بازار معرفی داروهای جدید است. یکی از محرک

های درماناصلی اهداف  ،بیماری بار درمان و همچنین کاهش بازدهیبیماری و  بهبود مدیریت، تلاش برای ژنتیکی

( به دلیل PD-1)آنتی   KeytrudaوOpdivo  ، مانندهای نقاط بازرسی ایمنیوزه هستند. مهارکنندهجدید این ح

 بازار جهانی بر همچنان ها،به وجود و اثربخشی آن کنندگانر بازار و نیز افزایش آگاهی مصرفشهرت و نفوذ د

 .تسلط دارند

به رشد خود ادامه  و همتایان ژنریک آنها برندتعداد داروهای  با افزایش سرطان بازار ایمونوتراپی از آنجایی که

ایمنی و  بهتر عمل کنند.بازار  داروهای فعلی نسبت به بایدنوظهور  یهاشرکتداروهای توسعه یافته در  دهد،می

اثربخشی بهتر، تحمل و به حداقل رساندن عوارض جانبی، نوع مکانیسم اثر و مسیر دارورسانی برخی از پارامترهای 

 موضوعاتایمونوتراپی بر این  یدر حوزهکلیدی تحقیقات در حال حاضر داروی جدید هستند.  یکلیدی در توسعه

های سرکوب سیستم بینی پاسخ بیمار به ایمونوتراپی، فهم مکانیسمت: مبارزه با مقاومت دارویی، پیشمتمرکز اس

 های سرطانی.ایمنی و فرار سلول

اصلی رشد بازار یکی از عوامل محرک پایپ لاین،  داروهای موجود در توسعه به نسبت مطمئن بر این، علاوه

سمیت کمتر  و ءبقا بهبود نرخ با ای راهنتایج امیدوارکنند جدید ایمونوتراپی، هایدرمانسرطان است.  ایمونوتراپی

 به طور دهند کهتومور هدف قرار می محیط مسیرهای متعددی را در ریز نیز 1ترکیبی هایاند. درماندهنشان دا

 بر ایبه طور فزاینده هاشرکت با توجه به گزارشات بازار؛ ی را افزایش دهند.توانند اثربخشی ایمونوتراپبالقوه می

  اند.کرده تمرکز 2های هدفمنددرمان یتوسعه

بازار بر اساس منطقه نیز به آمریکای شمالی، اروپا، آسیا اقیانوسیه، آمریکای لاتین، خاورمیانه و آفریقا تقسیم شده 

به  سرطان را بازار ایمونوتراپی درصدی از 20 سهم 2019سال  شمالی در آمریکای ،بندیتقسیماین در  است.

 پیشگیرانه دولت، بیماری، افزایش آگاهی مصرف کننده، اقدامات بالای بار که ناشی از ه استخود اختصاص داد

اصلی بازیگران کلیدی در این منطقه، محرک  . حضوراست بهداشتی هایبهبود مراقبت تکنولوژیکی و هایپیشرفت

را نشان دهد. این رشد را  بالاییشتاب رشد  دوره این شود اروپا در طولبینی میپیش همچنین. رشد بازار است

تخمین زده  نسبت داد. دهنده های آگاهیتکنولوژیکی و کمپین یهاپیشرفت به عوامل متعددی مانند توانمی

 ،و تعداد زیاد بیمارانتصرف  افزایش درآمد قابل سناریوی اقتصادی، بهبود اقیانوسیه به دلیل شود که آسیامی

 .باشد بازار داشته بیشترین رشد را در

                                                           
1 Combination therapy 
2 Targetted therapy 
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 هابازار بالفعل ایمونوتراپی و سهم بازار هر کدام از آن 47شکل 

 های مختلف ایمونوتراپیدرصد رشد و اندازه بازار حوزه یمقایسه

بینی د و پیشنهای مونوکلونال بیشترین سهم این بازار را در حال حاضر داربادیهمانطور که ذکر شد، آنتی 

 1980 یای مونوکلونال از دهههیبادی آنتد. نداشته باشرا نیز همچنان بیشترین سهم  2030شود تا سال می

 پیوند، در ردT  سلول هایدهعلیه گیرن Johnson & Johnsonسرویس  توسطOKT3 Orthoclone  پس از معرفی

روند  و اختصاصیهای ددیباپس از آن، آنتی شوند.پزشکی مختلف در نظر گرفته می کلیدی در تحقیقات اینقطه

داروی شرکت تأیید بخصوص با  ،هایبادآنتیاین  یتوسعه .اندکردهایجاد سرطان بازار درمان  جدیدی را در

Amgen با نام (blinatumomab) Blincytoسلول برای لوسمی لنفوبلاستیک بادی دو اختصاصیییک آنت ، که       

B ،شود. شمرده میدرمانی قوی یک استراتژی ایمنی استBlincyto دو  بادی مونوکلونالبه عنوان اولین آنتی

 و در تحقیق گذاریهسرمای افزایشرا نشان داده است.  عملکرد موفقیت آمیزی FDAتوسط  تاییدشده اختصاصی

، متصل به داروی مونوکلونال هابادی آنتی های دو ظرفیتی ویباد مانند آنتیمونوکلونال  یاهیبادیآنت یتوسعه

 کرده است.  ایجادها شرکت برای رشد جدیدی رامسیرهای 

تخمین یون دلار میل 146.642حدود  2020های مونوکلونال را در سال بادیکلی بازار آنتی یشات بازار اندازهگزار

برسد.  2030تا سال میلیون دلار  390.582درصدی به حدود  10.2شود با نرخ رشد و پیش بینی می اندزده

 اند.های مونوکلونال را به سرطان محدود نکردهبازار آنتی بادی ،البته قابل ذکر است مطالعات بازار در این حوزه

 4.94حدود  2021سه گزارش، در سال با توجه به میانگین  ه داروهای متصل ببادیبه طور خاص بازار آنتی

این   خواهد رسید. 2030میلیارد دلار در سال  18.87درصدی به  19.1میلیارد دلار بوده است که با نرخ رشد 

به حدود  2021میلیون دلار در سال  510درصد از حدود  7.1های دو اختصاصی با نرخ رشد بادیعدد برای آنتی

 خواهد رسید. 2030میلیون دلار در سال  950

کند حجم بازار این حوزه تا سال های انکولایتیک نیز پیش بینی میبازار ویروس یمطالعات انجام شده در حوزه
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 میلیون دلار خواهد رسید. 250درصد به حدود  27با نرخ رشد  2033

 سلول درمانی سرطان حجم و سرعت رشد بازار به این ترتیب است:  یدر حوزه

با نرخ رشد حدودی  ،2031میلیارد دلار در  6.3به حدود  ،2021میلیارد دلار در سال  2از حدود سل بازار کارتی

درصد حجم بازار  85، 2022است که در سال یکی از مطالعات بازار گزارش کردهدرصد خواهد رسید.  14.9

 هستند. BCMAی علیه آنتی ژن هاو مابقی آن کارتی CD19علیه  هاکارتی

TIL  داری تاکنون ، اما هیچ درمان مجوزدارد ی کارآزمایی بالینیمرحلهگزینه درمانی در  30درمانی تا امروز حدود

پیش رو حدود  یاین بازار در دهه یاند نرخ رشد سالیانهبینی کردهرد. مطالعات بازار پیشدر این حوزه وجود ندا

 درصد باشد. 40

میلیارد  7به حدود  2019میلیارد دلار در سال  5درصد از حدود  12حدود های سرطان با نرخ رشد بازار واکسن

 خواهد رسید. 2027دلار در سال 

ب نوع دارو به های نقاط بازرسی سیستم ایمنی، این بازار را با احتسامهارکننده یگزارشات بررسی شده در حوزه

درصد و  17.4. نرخ رشد این بازار حدود اندتقسیم کرده CTLA-4و  PD-1 ،PD-L1های مهارکننده یسه حوزه

 خواهد رسید. 2030میلیارد دلار در سال  150به حدود  2021میلیارد دلار در سال  33اندازه بازار از حدود 

 های فناوری ایمونوتراپیبینی بازار هر کدام از حوزهپیش 5جدول 

اندازه پیش بینی شده بازار در سال 
2030 

 CAGR  نام 

 بادیمونوکلونال آنتی 10.2 میلیون دلار 390582

 بادی متصل به داروآنتی 19.1 میلیون دلار 18870

 بادی دو اختصاصیآنتی 7.1 میلیون دلار 950

 ویروس انکولایتیک 27 میلیون دلار 250

 سلکارتی 14.9 میلیون دلار 6300

 واکسن سرطان 12 میلیون دلار7000

 نقاط بازرسی ایمنی یمهارکننده 17.4 میلیون دلار 33000

 

 محصولات بازار ایمونوتراپی 

ایمونوتراپی جستجو شدند تا وضعیت بازار جهانی هر حوزه مشخص گردد.  یدر این بخش محصولات هر حوزه

ذکر  ،اندابتدا محصولاتی که مجوز آمریکا یا کشورهای دیگر را برای درمان بیماری خاص خودشان دریافت کرده

به بازار تا ها در حوزه بررسی شدند تا محصولاتی که احتمال ورود آن 3های بالینی فاز اند. سپس کارآزماییشده

نیز برای برخی  2و  1های بالینی در فاز چند سال آینده وجود دارد نیز بررسی گردند. بخشی از کارآزمایی
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ینی، مطالعاتی های کارآزمایی بالبرایشان یافت نشد، جستجو گردیدند. در بررسی 3محصولات که کارآزمایی فاز 

 س بالاتری برای ورود به بازار خواهند داشت.اند شانگذار صنعتی حمایت شدهکه توسط یک سرمایه

 درمانیی سلولمحصولات مجوز دار حوزه

های خون مجوز ه برای سرطانباشند کمی CAR-Tهای محصولات بخش سلول درمانی ایمونوتراپی، سلول یعمده

 . این محصولات عبارتند از:اندگرفته

1. Tisagenlecleucel 

isagenlecleucelT  که با نام تجاریKymriah درمانی مبتنی بر ایمنیمحصول شود، یک شناخته میT cellی ها

سال  25بیماران تا سن  برای درمان محصولاست. از این  CD19اتولوگ تغییر یافته با قابلیت هدف قرار دادن 

بیماران بالغ مبتلا به  است،ی دیگر پاسخگو نبوده هاو یا درمان عود کردهکه بیماری در آنها  ALLمبتلا به 
1DLBCL نامعلوم،  ءبا منشاDLBCL  2ناشی ازFL  وcell lymphoma-high grade B ی پیشین در هاکه درمان

 شود. استفاده می،ی پیشین در آنها کافی نبوده استهاکه درمان FLو بیماران بالغ مبتلا به  آنها کافی نبوده است،

 FDA یاست که تاییدیه CAR T cell therapyاین درمان اولین  .این درمان استگذار نووارتیس کمپانی سرمایه

 .گرفته است 2017در سال آمریکا را 

 3مطالعه در فاز  2مطالعات زیادی برای افزایش گستره استفاده از این درمان در حال انجام است. در حال حاضر 

توان به مطالعه این درمان وجود دارد. از این مطالعات می ایگذار صنعتی دارند برکه سرمایه 2مطالعه در فاز  10و 

Hodgkin -Pediatric Non، درمانHodgkin Lymphoma-cell Non-ggressive BAبر روی درمان 

Lymphoma  و درمانMantle Cell Lymphoma .با این روش ای که بیمار برای یک بار درمان هزینه اشاره کرد

 دلار است. 475,000باید بپردازد حدود 

2. Axicabtagene ciloleucel 

Axicabtagene ciloleucel  که با نام تجاریYescarta درمانی مبتنی بر ایمنی محصول شود، ، یکشناخته می

T cellی اتولوگ تغییر یافته با قابلیت هدف قرار دادن هاCD19 بیماران مبتلا به  است. از این تراپی برای درمان

cell lymphoma-large B بیماران بالغ مبتلا به  اند،ل یک خط درمانی را پشت سر گذاشتهکه حداقDLBCL  با

ی پیشین در هاکه درمان cell lymphoma-high grade Bو  FL ،3PMLBLناشی از  DLBCLنامعلوم،  ءمنشا

 شود.استفاده می، ی پیشین در آنها کافی نبوده استهادرمانکه  FLو بیماران بالغ مبتلا به  آنها کافی نبوده است،

 تاییدیه ندارد. 4pcnslلازم به ذکر است که این درمان برای 

صادر شده است.  2017رمان در سال گذار این درمان است. اولین تاییدیه برای این دگیلیاد کمپانی سرمایه

مطالعه در فاز  3استفاده از این درمان در حال انجام است. در حال حاضر  یمطالعات زیادی برای افزایش گستره

                                                           
1 diffuse large B-cell lymphoma 
2 follicular lymphoma 
3 primary mediastinal large B-cell lymphoma 
4 primary central nervous system lymphoma 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03610724?term=Tisagenlecleucel&recrs=ade&phase=1&fund=2&draw=2&rank=2
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03610724?term=Tisagenlecleucel&recrs=ade&phase=1&fund=2&draw=2&rank=2
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توان به گذار صنعتی دارند بر روی این درمان وجود دارد. از این مطالعات میکه سرمایه 2مطالعه در فاز  12و  3

 Primaryو  cell Acute Lymphoblastic Leukemia-B ،Mantle Cell Lymphomaمطالعه بر روی درمان 

Cell Lymphoma-Mediastinal (Thymic) Large B .ای که بیمار برای یک بار درمان باید هزینه اشاره کرد

 دلار است. 373,000بپردازد حدود 

3 .Brexucabtagene autoleucel 

Brexucabtagene autoleucel  که با نام تجاریTecartus بر  درمانی مبتنیایمنی محصول یکشود، شناخته می

T cellی اتولوگ تغییر یافته با قابلیت هدف قرار دادن هاCD19 بیماران بالغ مبتلا  است. از این تراپی برای درمان

 شود.استفاده می 2ALLو بیماران بالغ مبتلا به  ،1MCLبه 

 مطالعات است.صادر شده 2020درمان در سال گذار این درمان است. اولین تاییدیه برای این گیلیاد کمپانی سرمایه

مطالعه مبتنی بر این درمان در فاز  5محدودی بر روی این درمان درحال انجام است. در حال حاضر تنها  بالینی

های روی بیماریتوان به مطالعه بر در حال انجام است. از این بین می که سرمایه گذار صنعتی دارند 2و  1

Waldenstrom Macroglobulinemia  وomaBurkitt Lymph حدود  درمان با این روشهزینه  کرد. هاشار

 دلار است. 373,000

4 .Lisocabtagene maraleucel 

Lisocabtagene maraleucel  که با نام تجاریBreyanzi درمانی مبتنی بر یک ایمنی شود،شناخته میT cellی ها

large B-بیماران مبتلا به  برای درمان: سلولاست. از این  CD19اتولوگ تغییر یافته با قابلیت هدف قرار دادن 

cell lymphoma  شاملDLBCL  با منشا نامعلوم وDLBCL ءبا منشا ndolent lymphomaI بیماران مبتلا به ،

cell lymphoma-ighgrade BH،  بیماران مبتلا بهcell lymphoma-rimary mediastinal large BP  بیماران و

 شود.استفاده می 3bنوع  follicular lymphomaمبتلا به 

 است.صادر شده 2021این درمان در سال  گذار این درمان است. اولین تاییدیه برایبریستول میر کمپانی سرمایه

مطالعه مبتنی بر این درمان در  2. در حال حاضر تنها انجام شده استبر روی این درمان  بالینی یهمطالعچند 

در حال انجام است. برخی از این مطالعات بر درمان  گذار صنعتی دارندسرمایهکه  2مطالعه در فاز  6و  3فاز 

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)  وSmall Lymphocytic Lymphoma (SLL) .متمرکز هستند 

 دلار است. 470,000ای که بیمار برای یک بار درمان باید بپردازد حدود هزینه

5 .Idecabtagene vicleucel 

Idecabtagene vicleucel  که با نام تجاریAbecma درمانی مبتنی برایمنیمحصول شود، یک شناخته میT 

cellی اتولوگ تغییر یافته با قابلیت هدف قرار دادن هاBCMA برای درمان  که استmultiple myeloma  پس

 شود.از حداقل چهار خط درمانی استفاده می

                                                           
1 mantle cell lymphoma  
2 B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03331198?term=Lisocabtagene+maraleucel&recrs=ade&phase=1&fund=2&draw=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03331198?term=Lisocabtagene+maraleucel&recrs=ade&phase=1&fund=2&draw=2&rank=4
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صادر شده  2021درمان در سال اولین تاییدیه برای این  و گذار این درمان استبریستول میر کمپانی سرمایه

در حال انجام  ،دارندگذار صنعتی که سرمایه 2بر این درمان در فاز  بالینی کارآزمایی 4در حال حاضر تنها  است.

ای که بیمار برای یک بار هزینه متمرکز است. Multiple myelomaی هاانواع گونهاست. این مطالعات بر درمان 

 دلار است. 480,000درمان باید بپردازد حدود 

6 .Ciltacabtegene autoleucel 

Ciltacabtegene autoleucel  که با نام تجاریCarvykti درمانی مبتنی بر ایمنی محصول یک شود،شناخته می

T cellی اتولوگ تغییر یافته با قابلیت هدف قرار دادن هاBCMA  برای درمان محصولاست. از اینultiple M

myeloma گذار این درمان است. اولین جنسن کمپانی سرمایه شود.پس از حداقل چهار خط درمانی استفاده می

گذار در حال حاضر هیچ مطالعه کلینیکی با سرمایه صادر شده است. 2022تاییدیه برای این درمان در سال 

دلار  500,000ای که بیمار برای یک بار درمان باید بپردازد حدود هزینه در جریان نیست. محصولبا این صنعتی 

 است.

شوند و به اصطلاح اتولوگ هستند. در های خود فرد انجام میهای فوق با استفاده از مهندسی سلولتمامی درمان

توانسته مجوز کمیته  2022درمانی آلوژن نیز که در سال میان جستجوهای انجام شده یک تکنولوژی سلول

انسانی در اتحادیه اروپا را کسب کند، وجود داشت. این درمان، نوعی سلول  یمحصولات دارویی برای استفاده

تکثیر و فعال شده و به صورت محصول بر است که از فرد سالم جدا شده و بدون دستکاری ژنتیکی،  Tایمنی 

درمانی محصول سلولدر دسترس است، اولین  ™Ebvalloقابل استفاده است. این محصول که با نام تجاری  1طاقچه

 یاعودکننده  2بار یناپشت یروسبا و یوندپس از پ یفراتیولنفوپرول یماریمبتلا به ب یمارانبآلوژن است که برای 

گر را شود. به عنوان اولین درمان آلوژنی که در دنیا توانسته مجوز یک سازمان تنظیماستفاده می مقاوم به درمان

 درمانی باشد.ر گسترده شدن استفاده از سلولتواند نقطه عطفی ددریافت کند مجوز گرفتن این درمان می

 درمانیحوزه سلول ی بالینی درهاکارآزمایی

 Chimeric antigen receptor T cellو  CAR-T، واژه CAR-Tدرمانی با سلول در این قسمت برای حوزه سلول

( 6در این حوزه در جدول )یافت شده  4و  3های بالینی فاز جستجو شد. کارآزمایی clinicaltrials.govدر سایت 

 اند.خلاصه شده

 بالینی سلول درمانی لیست کارآزمایی 6جدول 

 سرمایه گذار نام دارو فاز عنوان کد
NCT03570892 Tisagenlecleucel in 

Adult Patients With 

Aggressive B-cell Non-

Hodgkin Lymphoma 

(BELINDA) 

3 Tisagenlecleucel  Novartis 

Pharmaceuticals 

                                                           
1 Off the shelf 
2 Relapsed or refractory Epstein‑Barr virus positive post‑transplant lymphoproliferative disease (EBV+ PTLD) 
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NCT04094311 Study of Out of 

Specification for 

Tisagenlecleucel 

3 Tisagenlecleucel  Novartis 

Pharmaceuticals 

NCT05371093 Study of Axicabtagene 

Ciloleucel Versus 

Standard of Care 

Therapy in Participants 

With 

Relapsed/Refractory 

Follicular Lymphoma 

(ZUMA-22) 

3 Axicabtagene ciloleucel Kite, A Gilead 

Company 

NCT05605899 Study to Compare 

Axicabtagene 

Ciloleucel With 

Standard of Care 

Therapy as First-line 

Treatment in 

Participants With High-

risk Large B-cell 

Lymphoma (ZUMA-

23) 

3 Axicabtagene ciloleucel Kite, A Gilead 

Company 

NCT03391466 Efficacy of 

Axicabtagene 

Ciloleucel Compared to 

Standard of Care 

Therapy in Subjects 

With 

Relapsed/Refractory 

Diffuse Large B Cell 

Lymphoma (ZUMA-7) 

3 Axicabtagene ciloleucel Kite, A Gilead 

Company 

NCT03575351 A Study to Compare the 

Efficacy and Safety of 

JCAR017 to Standard 

of Care in Adult 

Subjects With High-

risk, Transplant-eligible 

Relapsed or Refractory 

Aggressive B-cell Non-

Hodgkin Lymphomas 

(TRANSFORM) 

3 Lisocabtagene 

maraleucel  
Celgene 

NCT05664217 NKTR-255 vs Placebo 

Following CD19-

directed CAR-T 

Therapy in Patients 

With 

Relapsed/Refractory 

Large B-cell 

Lymphoma 

 NKTR-255 Nektar 3و2

Therapeutics 

NCT05201781 A Long-term Study for 

Participants Previously 

Treated With 

4 Ciltacabtagene 

Autoleucel 
Janssen 

Research & 

Development, 

LLC 
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Ciltacabtagene 

Autoleucel 

NCT04287660 Study of BiRd Regimen 

Combined With BCMA 

CAR T-cell Therapy in 

Newly Diagnosed 

Multiple Myeloma 

(MM) Patients 

3 clarithromycin, 

lenalidomide, 

dexamethasone and 

autologous BCMA-

directed CAR T-cells 

The First 

Affiliated 

Hospital of 

Soochow 

University 

NCT05020392 Autologous Cells 

Derived Anti-CD19 

CAR-Engineered T 

Cells With Concurrent 

BTK Inhibitor for B 

Cell Lymphoma 

3 Drug: BTK inhibitor+ 

Fludarabine + 

Cyclophosphamide + 

CAR-T-CD19 CellsDrug: 

Fludarabine + 

Cyclophosphamide + 

CAR-T-CD19 Cells 

Wuhan Union 

Hospital, China 

NCT04257175 CAR-T CD19 for Acute 

Myelogenous Leukemia 

With t 8:21 and CD19 

Expression 

3  
Biological: CAR-T CD19 

Sheba Medical 

Center 

NCT04923893 A Study of Bortezomib, 

Lenalidomide and 

Dexamethasone (VRd) 

Followed by Cilta-cel, a 

CAR-T Therapy 

Directed Against 

BCMA Versus VRd 

Followed by 

Lenalidomide and 

Dexamethasone (Rd) 

Therapy in Participants 

With Newly Diagnosed 

Multiple Myeloma for 

Whom ASCT is Not 

Planned as Initial 

Therapy 

(CARTITUDE-5) 

3 Drug: BortezomibDrug: 

DexamethasoneDrug: 

LenalidomideDrug: Cilta-

celDrug: 

CyclophosphamideDrug: 

Fludarabine 

Janssen 

Research & 

Development, 

LLC 

NCT03631576 CD123/CLL1 CAR-T 

Cells for R/R AML 

(STPHI_0001) 

3 Biological: CD123/CLL1 

CAR-T Cells 
Fujian Medical 

University 

NCT03937544 Intravenous Autologous 

CD19 CAR-T Cells for 

R/R B-ALL 

3 Biological: CD19 CAR-T 

CELLS 
Drug: Cyclophosphamide 
Drug: Fludarabine 

National 

University of 

Malaysia 
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NCT04181827 A Study Comparing 

JNJ-68284528, a CAR-

T Therapy Directed 

Against B-cell 

Maturation Antigen 

(BCMA), Versus 

Pomalidomide, 

Bortezomib and 

Dexamethasone (PVd) 

or Daratumumab, 

Pomalidomide and 

Dexamethasone (DPd) 

in Participants With 

Relapsed and 

Lenalidomide-

Refractory Multiple 

Myeloma 

(CARTITUDE-4) 

3 Drug: JNJ-68284528 
Drug: Pomalidomide 
Drug: Bortezomib 
Drug: Dexamethasone 
Drug: Daratumumab 

Janssen 

Research & 

Development, 

LLC 

NCT04037241 Study of Anti-CEA 

CAR-T + 

Chemotherapy VS 

Chemotherapy Alone in 

Patients With 

CEA+Pancreatic 

Cancer & Liver 

Metastases 

3 Biological: Anti-CEA 

CAR-T cells 
Drug: gemcitabine/nab 

paclitaxel 
Drug: NLIR+FU/FA 
Drug: Capecitabine 

Sorrento 

Therapeutics, 

Inc. 

NCT05257083 A Study of 

Daratumumab, 

Bortezomib, 

Lenalidomide and 

Dexamethasone 

(DVRd) Followed by 

Ciltacabtagene 

Autoleucel Versus 

Daratumumab, 

Bortezomib, 

Lenalidomide and 

Dexamethasone 

(DVRd) Followed by 

Autologous Stem Cell 

Transplant (ASCT) in 

Participants With 

Newly Diagnosed 

Multiple Myeloma 

(CARTITUDE-6) 

3 Drug: Daratumumab 
Drug: Bortezomib 
Drug: Lenalidomide 
Drug: Dexamethasone 
Drug: Cilta-cel 
Drug: Cyclophosphamide 
Drug: Fludarabine 

European 

Myeloma 

Network 
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NCT03651128 Efficacy and Safety 

Study of bb2121 Versus 

Standard Regimens in 

Subjects With Relapsed 

and Refractory Multiple 

Myeloma (RRMM) 

(KarMMa-3) 

3 Biological: bb2121 
Drug: Daratumumab 
Drug: Pomalidomide 
Drug: Dexamethasone 
Drug: Bortezomib 
Drug: Ixazomib 
Drug: Lenalidomide 
Drug: Carfilzomib 
Drug: Elotuzumab 

Celgene 

NCT03435796 Long-Term Follow-up 

Protocol for 

Participants Treated 

With Gene-Modified T 

Cells 

3 Gene-modified (GM) T 

cell therap 
Celgene 

NCT03628053 Tisagenlecleucel vs 

Blinatumomab or 

Inotuzumab for Patients 

With 

Relapsed/Refractory B-

cell Precursor Acute 

Lymphoblastic 

Leukemia (OBERON) 

3          
Biological: 

Tisagenlecleucel 
Drug: Blinatumomab 
Drug: Inotuzumab 

Novartis 

Pharmaceuticals 

 

ای اند اما هنوز هیچ مطالعهنیز وارد کارآزمایی بالینی شده( TCR-T cellمهندسی شده ) با رسپتور Tهایسلول

نیز صادق   DC و CAR-NKی هادر این حوزه منتشر نشده است. این مساله برای سلولشده باشد  3فاز  که وارد

طبق جدول زیر  Clinicaltrials.govجستجو در درگاه ، با 3های بالینی فاز تراپی، کارآزمایی TILدر روش  است.

 باشد:می

 تراپی TILلیست کارآزمایی بالینی  7جدول 

ف عنوان کد 

 از

 سرمایه گذار بیماری نام دارو

NCT002005

77 
Tumor 

Infiltrating 

Lymphocytes 

Adjuvant 

Therapy of 

Melanoma 

3 Drug: TIL + IL2 Melanoma Nantes 

University 

Hospital 

NCT052708

24 
Study 

Evaluating 

Neoadjuvant 

Immunotherap

y Increasing 

CD8+ Cell 

Infiltration in 

Advance 

Gastric 

3 Combination Product: 

radical surgery after 

neoadjuvant 

immunotherapyCombina

tion Product: radical 

surgery after 

neoadjuvant 

chemotherapy 

Advanced 

Gastric 

Carcinoma 
CD8+ Tumor 

Infiltrating 

Lymphocytes 
Neoadjuvant 

Immunothera

py 

Fujian 

Medical 

University 
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Adenocarcino

ma 

NCT022788

87 
Study 

Comparing 

TIL to 

Standard 

Ipilimumab in 

Patients With 

Metastatic 

Melanoma 

(TIL) 

3  Procedure: Translational 

research 
Drug: 

Cyclophosphamide 
Drug: Fludarabine 
Drug: Interleukin-2 
Drug: Ipilimumab 

infusion 

Metastatic 

Melanoma 
The 

Netherlands 

Cancer 

Institute 

NCT057279

04 
Study to 

Investigate 

Lifileucel 

Regimen Plus 

Pembrolizuma

b Compared 

With 

Pembrolizuma

b Alone in 

Participants 

With 

Untreated 

Advanced 

Melanoma. 

3 Biological: Lifileucel 

plus Pembrolizumab 
Biological: 

Pembrolizumab with 

Optional Crossover 

Period 

Metastatic 

Melanoma 
Unresectable 

Melanoma 
Melanoma 

Iovance 

Biotherapeuti

cs, Inc. 

 

 

 ی سرطانهاحوزه واکسن  دارمحصولات مجوز

گیری های پیشکنند. واکسنگیری کننده و درمانی تقسیم میی پیشهابه دو دسته واکسنهای سرطان را واکسن

های کنند؛ درحالیکه واکسنمی یجادشوند ایمنی ای ویروسی که منجر به سرطان میهاکننده، در برابر عفونت

دار سازمان های مجوزجدول )( لیستی از واکسنشوند. در درمانی سرطان محسوب میبه عنوان نوعی ایمنیدرمانی 

 یی انکولایتیک را نیز در دستههالازم به ذکر است برخی از منابع ویروس غذا و دارو آمریکا ارائه شده است.

ی هااین حوزه، ویروس یدهند، اما در این نوشتار به دلیل اهمیت بالقوهر میقرای سرطان درمانی هاواکسن

 اند.ای بررسی شدهانکولایتیک در دسته جداگانه

 های سرطان دارای مجوزلیست واکسن 8جدول 

 نوع بیماری نام  نوع واکسن

Cervarix 
Gardasil-4 
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پیشگیری 

 کننده

Gardasil-9 

HPV-ralated anal, cervical, head 

and neck, penile, vulvar , vaginal 

cencer 

HBV vaccine (HEPLISAV-

B) 

HBV related hepatocellular 

carcinoma 

 درمانی

Bacillus Calmette-Guérin 

(BCG) 
Bladder cancer 

Nadofaragene firadonevec 

(Adstiladrin®)  

Sipuleucel-T (Provenge®)  metastatic prostate cancer 

 

 ی بالینی واکسن سرطانهاکارآزمایی 

جستجو  clinicaltrials.govدر سایت  3ی بالینی فاز هاهای بالینی واکسن سرطان با تمرکز بر کارآزماییکارآزمایی

ی مختلف واکسن هاواکسن سرطان یافت شد. پلت فرم یدر حوزه 3کارآزمایی بالینی فاز  21شدند. در مجموع 

های سرطانی مهندسی شده، ی پروتئینی یا پپتیدی، سلولهاوجود دارند که عبارتند از: واکسن هادر این کارآزمایی

، لیپوزوم و لیپو DCویروس نسل سوم مهندسی شده برای هدفگیری سلول تغییر یافته، نوعی لنتی DCی هاسلول

ذکر  فرم آخرهای اختصاصی توموری. پلتژنآدنوویروس مهندسی شده با آنتی ،mRNA کسن ب ث ژ،پپتید، وا

 شده به صورت شخصی شده است.

 لیست کارآزمایی بالینی واکسن سرطان 9جدول 

 سرمایه گذار بیماری نام دارو فاز عنوان کد 
NCT0480617

8 
Immunological 

Response of Bladder 

Cancer Patients 

Under BCG 

3 BCG Bladder 

Cancer 

Bacillus 

Calmette-

Guerin 

University of 

Campinas, Brazil 

Coordination for 

the Improvement 

of Higher 

Education 

Personnel 

(CAPES) 

NCT0042757

0 

Fluorouracil, 

Semustine, and 

Vincristine 

Compared With 

BCG in Treating 

Patients With Dukes' 

B or Dukes' C Colon 

Cancer That Has 

Been Removed By 

Surgery 

3 BCG 

vaccine 

Colorectal 

Cancer 

NSABP 

Foundation Inc 

National Cancer 

Institute (NCI) 

National Cancer 

Institute (NCI) 

NCT0143696

8 

Phase 3 Study of 

ProstAtak®Immunot

herapy With 

Standard 

RadiationTherapy 

3 Aglatimage

ne 

besadenove

c + 

valacyclovir 

Prostate 

Cancer 

Candel 

Therapeutics, Inc. 
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for Localized 

Prostate Cancer 

NCT0008985

6 

GVAX® Vaccine 

for Prostate Cancer 

vs Docetaxel & 

Prednisone in 

Patients With 

Metastatic Hormone-

Refractory Prostate 

Cancer 

3 GVAX (is a 

granulocyte

-

macrophage 

colony-

stimulating 

factor (GM-

CSF) gene-

transfected 

tumor cell 

vaccine.) 

Prostate 

Cancer 

Cell Genesys 

NCT0013322

4 

Docetaxel in 

Combination With 

GVAX ® 

Immunotherapy 

Versus Docetaxel 

and Prednisone in 

Prostate Cancer 

Patients 

3 GVAX ® Prostate 

Cancer 

Cell Genesys 

NCT0352095

9 

A Phase 3, 

Randomized, 

Double-blind, 

Placebo-controlled 

Study For Subjects 

With Locally-

advanced 

Unresectable or 

Metastatic Synovial 

Sarcoma (V943-003, 

IMDZ-04-1702) 

(terminated) 

3 LV305, 

G305 

Synovial 

Sarcoma 

Cancer 

Soft Tissue 

Sarcoma 

Immune Design 

NCT0107298

1 

Immunotherapy 

Study for Surgically 

Resected Pancreatic 

Cancer 

3 Gemcitabin

e is a 

nucleoside 

metabolic 

inhibitor 

panceratic 

cancer 

NewLink 

Genetics 

Corporation, 

Lumos Pharma 

NCT0006544

2 

Provenge® 

(Sipuleucel-T) 

Active Cellular 

Immunotherapy 

Treatment of 

Metastatic Prostate 

Cancer After Failing 

Hormone Therapy 

3 Sipuleucel-

T 

Prostate 

Cancer 

Dendreon 

NCT0000594

7 

Vaccine Therapy in 

Treating Patients 

With Metastatic 

Prostate Cancer That 

3 sipuleucel-T Prostate 

Cancer 

Dendreon 
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Has Not Responded 

to Hormone Therapy 

NCT0004596

8 

Study of a Drug 

[DCVax®-L] to 

Treat Newly 

Diagnosed GBM 

Brain Cancer 

3 DCVax®-L Glioblastoma 

Multiforme,G

lioblastoma,

GBM 

Northwest 

Biotherapeutics 

NCT0077940

2 

PROvenge 

Treatment and Early 

Cancer Treatment 

3 PROvenge Prostate 

Cancer 

Dendreon 

NCT0126590

1 

IMA901, a 

multipeptide cancer 

vaccine, plus 

sunitinib versus 

sunitinib alone, as 

first-line therapy for 

advanced or 

metastatic renal cell 

carcinoma 

(IMPRINT): a 

multicentre, open-

label, randomised, 

controlled, phase 3 

trial 

3 IMA901, 

results: 

didnt 

improve OS 

metastatic 

renal cell 

carcinoma 

  

NCT0040918

8 

Cancer Vaccine 

Study for 

Unresectable Stage 

III Non-small Cell 

Lung Cancer 

(START) 

3 Tecemotide 

(L-BLP25) 

Non-small 

Cell Lung 

Cancer 

EMD Serono, 

Merck KGaA, 

Darmstadt, 

Germany 

NCT0092554

8 

STRIDE - 

STimulating 

Immune Response In 

aDvanced brEast 

Cancer 

3 Tecemotide 

(L-BLP25) 

Breast 

Cancer 

EMD Serono 

NCT0012617

8 

Clinical Trial 

Studying a 

Personalized Cancer 

Vaccine in Patients 

With Non-metastatic 

Kidney Cancer 

3 HSPPC-96 Kidney 

Cancer 

Renal Cell 

Carcinoma 

Agenus Inc. 

NCT0420625

4 

GP96 Heat Shock 

Protein-Peptide 

Complex Vaccine in 

Treating Patients 

With Liver Cancer 

3 GP96 Liver Cancer Cure&Sure 

Biotech Co., LTD 

NCT0218736

7 

Safety & Efficacy 

Study of EGF 

Cancer Vaccine to 

Treat Stage IV 

Biomarker Positive, 

3 EGF 

Vaccine 

Carcinoma, 

Non-Small-

Cell Lung 

Bioven Europe 

Bioven Sdn. Bhd 
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Wild Type EGF-R 

NSCLC Patients 

NCT0041581

8 

Immunotherapy 

With TG4010 in 

Patients With 

Advanced Non-

Small Cell Lung 

Cancer 

3 MVA-

MUC1-IL2 

Carcinoma, 

Non-Small-

Cell Lung 

Transgene 

NCT0514172

1 

A Study of a Patient-

Specific Neoantigen 

Vaccine in 

Combination With 

Immune Checkpoint 

Blockade for 

Patients With 

Metastatic 

Colorectal Cancer 

3 Drug: GRT-

C901, Drug: 

GRT-R902 

Colorectal 

Neoplasms 

Gritstone bio, 

Inc. 

NCT0051668

5 

Vaccine Therapy in 

Treating Patients 

With Non-Small 

Cell Lung Cancer 

(NSCLC) Stages 

IIIB/IV 

3 Recombina

nt Human 

rEGF-

P64K/Mont

anide 

Vaccine 

Non-small-

cell Lung 

Cancer 

(NSCLC) 

Stage IIIb/IV 

Bioven Sdn. Bhd. 

 

 ی انکولایتیکهادار حوزه ویروسمحصولات مجوز

بود. این ویروس وحشی در  RIGVIRاولین انکولایتیک ویروسی که برای درمان سرطان مجوز گرفت، ویروس 

ویروس انکولایتیک مهندسی  سهدر کشور لتونی برای درمان ملانوم استفاده شد. پس از آن تا کنون  2004سال 

ی مهندسی شده به هااند. این ویروسهای بهداشت و درمان را کسب کردهدر سراسر جهان مجوز سازمان شده نیز

به ترتیب برای سرطان سر و گردن پیشرفته،  G47Δو نیز  T-VEC ،1، ویروس هرپس نوع H101نام آدنوویروس 

 .(1۰جدول ) ملانوم پیشرفته و گلیوما در کشورهای مختلف مجوز درمان گرفته اند.

 لیست محصولات مجوزدار ویروس انکولایتیک 1۰جدول 

سازمان  نوع ویروس نام محصول

 تایید کننده

سال 

 تایید

 بیماری

Oncorine human adenovirus type 5 نوترکیب NMPAوسرطان سر  2005 چین 

 گردن

Delytact 

(G47Δ) 
مهندسی  1 ویروس هرپس سیمپلکس نوع

 شده

MHLWگلیوم 2021 ژاپن 

Imlygic (T-

VEC) 
مهندسی  1نوع ویروس هرپس سیمپلکس 

 GM-CSFشده با 

FDA ملانوم  2015 امریکا

 پیشرفته
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laherparepvec (T-VEC؛ Imlygic™)، و  اولین و ،1 نوع ژنتیکی، یشده اصلاح سیمپلکس هرپس ویروس یک

 متحده ایالات FDA توسط پیشرفته ملانوم درمان برای 2015در سال  که است انکولیتیک ویروس تنها درمان

 ویروسی ICP47 ژن حذف با و شودمی ضعیف تبخال عصبی ویروسی یهاژن حذف با T-VEC. است شده تایید

 انسانی ماکروفاژ-گرانولوسیت نیکلو یکننده تحریک فاکتور ژن بیان یابد. همچنینمی افزایش زایی آنایمنی

(GM-CSF) سلول پاسخ تقویت به که شود،می باعث تحریک بیشتر سیستم ایمنی T در ادامه  کند.می کمک

 شیوع این بیماری بررسی شده است.

 یبیش از یک سوم مبتلایان در مرحله بطوریکهترین نوع سرطان پوست است سرطان ملانوم پوستی خطرناک

مانی مبتلایان در این مرحله از بیماری حدود . میزان زندهشونددچار میمغزی  هایمتاستاز هچهارم این بیماری ب

-ورده نمیی غیر ملانومای پوست معمولا در آمارهای سرطان در جهان آهاسرطان .استماه گزارش شده 6تا  4

 شوند، زیرا علی رغم اینکه شیوع بالایی دارند، با اقدامات اولیه قابل کنترل و درمان هستند.

 موارد شده داده تشخیص تازه اولیه بدخیم یهاسرطان همه از موارد( ٪1.7) 232100 حدود جهان، سراسر در

 دلیل به( سرطانی میرهای و مرگ کل از ٪0.7) سرطان از ناشی مرگ 55500 حدود و هستند پوستی ملانوم

 .است متفاوت بسیار مختلف کشورهای این بیماری در یمیر سالانه و مرگ و بروز است. میزان پوستی ملانوم

آمارهای مربوط به سرطان در کشورهای در حال توسعه به ندرت قابل دستیابی است. با اینحال مطالعاتی که در 

میزان مرگ و میر بالاتر در هر سرطان  یوجود دارد نشان دهنده هایا نواحی مختلفی از این کشور هابیمارستان

نسبت به کشورهای اروپایی و آمریکای شمالی است. همانند دیگر کشورهای خاورمیانه، در ایران نیز مرکز واحد 

استان اردبیل، گلستان،  پنجای در همطالع 2007ملی برای ثبت تمام آمارهای سرطان وجود ندارد. البته در سال 

، نرخ 2000تا  1996ی هادهد به طور میانگین، در سالمازندران، گیلان و کرمان انجام شد. این مطالعه نشان می

 0.46و در زنان حدود  0.6( ملانوم در ایران به ترتیب در میان مردان حدود ASRسنی ) یبروز استاندارد شده

در زنان  16.61در مردان و  22.78ی مشابه در آمریکا حدود هاه است. این عدد در سالهزار نفر بودصد در هر 

است، ملانوم در نشریه لنست به چاپ رسیده یدیگری که در زمینه یگزارش شده است. هم چنین در مطالعه

است )شکل(. شدههزار نفر گزارش صد در هر  0.84تا  0.54در ایران بین  2012میزان شیوع این بیماری در سال 

، 2007تا   1970های با توجه به آمارهای موجود و روند افزایشی این بیماری در برخی کشورها در طی سال

در هر  0.9تا  0.6سنی شیوع سرطان ملانوم در کشور در حدود  یتوان تخمین زد که نرخ استاندارد شدهمی

 باشد.هزار نفر می 100
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 های سنی مختلفپراکندگی ملانوما در جهان بر اساس رده 48شکل 

 

 ی انکولایتیکهای بالینی ویروسهاکارآزمایی

با   clinicaltrials.govاند در سایتهای انکولایتیک انجام شدهکه بر روی ویروس 3های بالینی فاز کارآزمایی

جستجو شدند. همچنین  "Oncolytic virus OR virotherapy OR oncolytic virotherapy"دستور 

 ذکر شده در مقالات نیز جستجو شدند. لیست این مطالعات به این ترتیب است: 3های بالینی فاز کارآزمایی
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 لیست کارآزمایی ویروس انکولایتیک 11جدول 

 سرمایه گذار نام ویروس فاز عنوان کد 
NCT01438112 An Integrated Phase II/III, Open 

Label, Randomized and 

Controlled Study of the Safety 

and Efficacy of CG0070 

Adenovirus Vector Expressing 

GM-CSF in Patients With 

NMIBC With Carcinoma In Situ 

Disease Who Have Failed BCG 

 CG0070 3و2

Adenovirus Vector  
CG 

Oncology, 

Inc. 

NCT04452591 Study of CG0070 Given in 

Patients With Non-Muscle 

Invasive Bladder Cancer 

,Unresponsive to Bacillus-

Calmette-Guerin (BOND-003) 

3 CG0070 CG 

Oncology, 

Inc. 

NCT05281471 A Randomized Phase 3 Study 

Assessing the Efficacy and 

Safety of Olvi-Vec Followed by 

Platinum-doublet Chemotherapy 

and Bevacizumab Compared 

With Platinum-doublet 

Chemotherapy and Bevacizumab 

in Women With Platinum-

Resistant/Refractory Ovarian 

Cancer (OnPrime, GOG-3076) 

3 Olvi-vec  

(olvimulogene 

nanivacirepvec, aka 

GL-ONC1, 

laboratory name: 

GLV-1h68) 

Genelux 

Corporation, 

GOG 

Foundation 

 

NCT05124002 
Recombinant Human Adenovirus 

Type 5 Combined With Hepatic 

Artery Infusion Chemotherapy of 

FOLFOX in Patients With 

Intrahepatic Mass-forming 

Cholangiocarcinoma: a Single-

site, Single-arm, Prospective 

Study 

4  recombinant human 

adenovirus type 5 

(H101), 

Beijing 

Tsinghua 

Chang Gung 

Hospital 

NCT05113290 Effect and Safety of 

Recombinant Human Adenovirus 

Type 5 (H101) in Advanced 

Hepatocellular Carcinoma 

Patients With Stable Disease 

After Sorafenib Treatment: A 

Randomized, Parallel-Controlled 

Clinical Trial 

4  recombinant human 

adenovirus type 5 

(H101), 

First 

Affiliated 

Hospital 

Xi'an 

Jiaotong 

University 

NCT02562755 

 (متوقف شد)

Hepatocellular Carcinoma Study 

Comparing Vaccinia Virus Based 

Immunotherapy Plus Sorafenib 

vs Sorafenib Alone (PHOCUS) 

3 Pexastimogene 

Devacirepvec (Pexa 

Vec) 

SillaJen, Inc. 

* Malignant tumor, Intratumor 

injection 
3 ADV-TK, 

Adenovirus 
 چین

* Glioma, Intratumor injection 3 Toca511, Retrovirus چین 

* Breast cancer,Intravenous 

injection 
3 Reolysin (AN1004, 

pelareorep)Reovirus 
 چین
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* Head and neck squamous cell 

carcinomas 
3 E10A, Adenovirus چین 
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 ایمنی نقطه بازرسیمهار کننده های بادیآنتیدار در حوزه محصولات مجوز

های بادی( گردآوری شده اند. این آنتی1۲نقاط بازرسی ایمنی به طور خلاصه در جدول ) های مجوز داربادیآنتی

 LAG-3تولید شده اند. همچنین مورد آخر جدول بر علیه آنتی ژن   PD-1 ،PD-L1، CTLA4مونوکلونال علیه 

 شود.ناکارآمد می Tهای شود و باعث بازیابی فعالیت سلولمتصل می Tبر روی سلول 

 های مهارکننده نقطه بازرسی ایمنیبادیمحصولات مجوزدار آنتی 1۲جدول 

 بیماری شرکت تولید کننده نام محصول
Atezolizumab 

(Tecentriq®) 
Roche bladder cancer, breast cancer, liver cancer, 

lung cancer, and melanoma 

Avelumab (Bavencio®) EMD Serono bladder cancer, kidney cancer, and Merkel 

cell carcinoma, a type of skin cancer 

Cemiplimab (Libtayo®) Regeneron  cutaneous squamous cell carcinoma, basal 

cell carcinoma, and lung cancer 

Dostarlimab (Jemperli) glaxosmithcline uterine (endometrial) cancer 

Durvalumab (Imfinzi™) Astrazeneca bladder cancer and lung cancer 

Ipilimumab (Yervoy®) Bristol Myers 

Squibb (BMS)  

melanoma, mesothelioma, liver cancer, and 

lung cancer 

Nivolumab (Opdivo®) Merck and BMS  bladder cancer, colorectal cancer, 

esophageal cancer, gastric cancer, head and 

neck cancer, kidney cancer, liver cancer, 

lung cancer, lymphoma, melanoma, and 

mesothelioma 

Pembrolizumab 

(Keytruda®) 

Merck    

Relatlimab (approved in 

combination with 

nivolumab (together 

known as Opdualag™)  

Bristol Myers 

Squibb (BMS)  

a checkpoint inhibitor that targets the LAG-

3 pathway; approved in combination with 

nivolumab (together known as Opdualag™) 

for subsets of patients with melanoma 

 

 

 ایمنی نقاط بازرسیی بالینی مهارکننده هاکارآزمایی

ی ایمنی انجام شده یا در حال انجام های مهارکننده نقاط بازرسبادیکه بر روی آنتی 3بالینی فاز های کارآزمایی

 به این ترتیب هستند: هستند

 های نقاط بازرسی ایمنیهای بالینی مهارکنندهلیست کارآزمایی 13جدول 

 نام دارو بیماری کد

NCT05221840 Non-small cell lung 

cancer 
Durvalumab (anti-PDL1), Oleclumab (anti-

CD73), Monalizumab (anti-NKG2A) 

NCT05211895 
Non-small cell lung 

cancer 
Durvalumab (anti-PDL1), 
Domvanalimab (anti-TIGIT) 

NCT05047250 
Non-small cell lung 

cancer 
Atezolizumab (anti-PDL1), Pemetrexed, 

Carboplatin, Cisplatin, Gemcitabine, Paclitaxel 
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NCT05468489 
Extensive stage 
small cell lung 
cancer 

Atezolizumab (anti-PDL1), Chemotherapy 

(Carboplatin-etoposide) 

NCT05215340 
Metastatic 
non-small cell lung 
cancer 

Pembrolizumab (anti-PD1), Datopotamab 

deruxtecan (ADC with TROP2 Ab and Dato-

DXd, DS-1062a) 

NCT03469960 
Metastatic 
non-small cell lung 
cancer 

Ipilimumab (anti-CTLA-4), Nivolumab (anti-

PD1) 

NCT05429463 
Squamous cell non-

small cell lung cancer 
Sintilimab (anti-PD1), Carboplatin, Albumin-

Bound Paclitaxel 

NCT04590963 
Head and Neck 
squamous cell 
carcinoma 

Monalizumab (anti-NKG2A), Cetuximab (anti-

EGFR) 

NCT05342792 
Nasopharyngeal 
carcinoma 

PD-1 antibody, Capecitabine 

NCT05149807 Gastric cancer 
SHR-1701 (bifunctional 
antibody against PD-L1 and 
TGF-βRII) 

NCT05236972 
Colorectal  
carcinoma 

Sintilimab (anti-PD1), 
Oxaliplatin, Capecitabine 

NCT05374252 Anal cancer 
Sintilimab (anti- PD-1), 
Chemoradiotherapy 

NCT05092958 
Metastatic 
urothelial 
cancer 

Avelumab (anti-PDL1), 
Cabozantinib S-malate 

NCT04987203 
Renal cell 
carcinoma 

Nivolumab (anti-PD1), 
Tivozanib 

NCT05079230 Acute myeloid leukemia 
Magrolimab (anti-CD47), Venetoclax, 

Azacitidine 

NCT05455320 
Relapsed or 
refractory 
myeloma 

Talquetamab (bispecific Ab binding CD3 and 

GPRC5D), Daratumumab (anti-CD38), 

Pomalidomide, Dexamethasone 

NCT05405166 Recurrent myeloma 
Satuximab (anti-CD38), Dexamethasone, 

Pomalidomide 

NCT05352672 
NCT05297565 

Melanoma 

Fianlimab (anti-LAG3), 
Cemiplimab (anti-PD1), 
Pembrolizumab (anti-PD1) 
Nivolumab (anti-PD1) 
(subcutaneously versus 
intravenous), rHuPH20 

NCT05291910 Breast cancer 
Inetetamab (anti-HER2), Toripalimab (anti-PD1), 

Albumin-Bound Paclitaxel 

 

 های متصل به داروبادیآنتیمحصولات مجوز دار در حوزه 

خون و نیز تومورهای جامد مجوز استفاده در های بادی متصل به دارو برای سرطانمحصول آنتی 15تا کنون 

 اند. این محصوات عبارتند از:بالین را کسب نموده
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شرکت تولید  نام محصول

 کننده

 بیماری

Gemtuzumab ozogamicin - Mylotarg®   Pfizer  CD33-positive acute myeloid 

leukemia (AML) 
Brentuximab vedotin - Adcetris®   Seagen  CD30-expressing 

lymphomas(cHL , PTCL) 
Inotuzumab ozogamicin - Besponsa®   Pfizer  relapsed or refractory B-cell 

precursor acute lymphoblastic 

leukemia (ALL). 
Moxetumomab pasudotox - 

Lumoxiti®  
 AstraZeneca   relapsed or refractory hairy cell 

leukemia  
Polatuzumab vedotin- Polivy®  Roche  diffuse large B-cell lymphoma 

Belantamab mafodotin - Blenrep®  GSK  multiple myeloma 

Loncastuximab tesirine- Zynlonta®   ADC 

Therapeutics  
 large B-cell lymphoma and 

high-grade B-cell lymphoma 

Ado-trastuzumab emtansine- 

Kadcyla®  
 Roche   HER2-positive early breast 

cancer 
Enfortumab vedotin- Padcev®   Seagen  bladder cancer and cancers of 

the urinary tract  

Fam-trastuzumabderuxtecan- 

Enhertu®  
 Daiichi Sankyo   breast cancer or gastric or 

gastroesophageal 

adenocarcinoma. 
Sacituzumab govitecan- Trodelvy®  Immunomedics  metastatic triple-negative breast 

cancer and metastatic urothelial 

cancer 
Cetuximab sarotalocan- Akalux®   Rakuten 

Medical  
locally advanced or recurrent 

head and neck cancer 

Disitamab vedotin- Aidixi®   RemeGen  solid tumors including gastric 

cancer 
Tisotumab vedotin - Tivdak®  

Genmab/Seagen  
cervical cancer 

Mirvetuximab soravtansine- Elahere  ImmunoGen  Mirvetuximab soravtansine- 

Elahere 

 

 های متصل به داروبادیآنتیهای بالینی حوزه کارآزمایی

 427جستجو شد. در کل  Clinicaltrials.govسایت  رد cancerبا بیماری  Antibody drug conjugateعبارت 

 4و یا  3مطالعه در فاز  39کارآزمایی بالینی در این حوزه انجام شده و یا در حال انجام است که از این میان 

 اند.ها در جدول )( خلاصه شدهبالینی هستند. اطلاعات این کارآزمایی مطالعات

 بادی متصل به دارولیست کارآزمایی بالینی آنتی 14جدول 

ف عنوان کد

 از

 سرمایه گذار نام دارو
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NCT05329

545 
Upifitamab Rilsodotin 

Maintenance in Platinum-

Sensitive Recurrent 

Ovarian Cancer (UP-

NEXT) 

3 Upifitimab 

rilsodotin 
Mersana Therapeutics 

NCT03734

029 
Trastuzumab Deruxtecan 

(DS-8201a) Versus 

Investigator's Choice for 

HER2-low 

Breast Cancer That Has 

Spread or Cannot be 

Surgically Removed 

[DESTINY-Breast04] 

3 Trastuzumab 

deruxtecan (DS-

8201a) 

Daiichi Sankyo, Inc. 

AstraZeneca 

NCT03523

585 
DS-8201a in Pre-treated 

HER2 Breast Cancer That 

Cannot be Surgically 

Removed or Has Spread 

[DESTINY-Breast02] 

3 Trastuzumab 

deruxtecan 
Daiichi Sankyo, Inc. 

AstraZeneca 

NCT03529

110 
DS-8201a Versus T-DM1 

for Human Epidermal 

Growth Factor Receptor 2 

(HER2)-Positive, 

Unresectable and/or 

Metastatic 

Breast Cancer Previously 

Treated With Trastuzumab 

and Taxane [DESTINY-

Breast03] 

3 Trastuzumab 

deruxtecan (T-

DXd) 

Daiichi Sankyo, Inc. 

NCT04595

565 
Sacituzumab Govitecan in 

Primary HER2-negative 

Breast Cancer 

3  Sacituzumab 

govitecan 
German Breast Groupو 

Gilead Sciences 

NCT03262

935 
SYD985 vs. Physician's 

Choice in Participants 

With HER2-positive 

Locally Advanced or 

Metastatic Breast Cancer 

3  (vic-)trastuzumab 

duocarmazine 
Byondis B.V. 

NCT05622

890 
A Single-arm Clinical 

Trial of IMGN853 in 

Chinese Adult Patients 

With Platinum-resistant, 

Epithelial Ovarian Cancer 

3 Mirvetuximab 

Soravtansine 
Hangzhou Zhongmei 

Huadong Pharmaceutica

l Co., Ltd. 

NCT04296

890 
A Study of Mirvetuximab 

Soravtansine in Platinum-

Resistant, Advanced High-

Grade Epithelial Ovarian, 

Primary Peritoneal, or 

Fallopian 

Tube Cancers With High 

Folate Receptor-Alpha 

Expression 

3 Mirvetuximab 

Soravtansine 
ImmunoGen, Inc. 
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NCT04209

855 
A Study of Mirvetuximab 

Soravtansine vs. 

Investigator's Choice of 

Chemotherapy in 

Platinum-Resistant, 

Advanced High-Grade 

Epithelial Ovarian, 

Primary Peritoneal, or 

Fallopian 

Tube Cancers With High 

Folate Receptor-Alpha 

Expression 

3  Mirvetuximab 

Soravtansine 
ImmunoGen, Inc. 

NCT05754

853 
A Study of MRG002 

Versus Investigator's 

Choice of Chemotherapy 

in the Treatment of 

Patients With HER2-

positive Unresectable 

Advanced or Metastatic 

Urothelial Cancer 

3 MRG002 Shanghai Miracogen 

Inc. 

NCT04319

198 
Rollover Study in 

Participants With 

Metastatic 

Solid Tumors Benefiting 

From Therapy With 

Sacituzumab Govitecan-

hziy 

3 Sacituzumab 

Govitecan-hiy 
Gilead Sciences 

NCT04924

699 
A Study of MRG002 in the 

Treatment of Patients With 

HER2-positive 

Unresectable Locally 

Advanced or Metastatic 

Breast Cancer 

3 MRG002, 

Trastuzumab  
Shanghai Miracogen 

Inc. 

NCT03474

107 
A Study to Evaluate 

Enfortumab Vedotin 

Versus (vs) Chemotherapy 

in Subjects With 

Previously Treated Locally 

Advanced or Metastatic 

Urothelial Cancer (EV-

301) 

3 Enfortumab 

Vedotin 
Astellas Pharma Global 

Development, Inc, 

Seagen Inc. 

NCT05629

585 
A Study of Dato-DXd 

With or Without 

Durvalumab Versus 

Investigator's Choice of 

Therapy in Patients With 

Stage I-III Triple-negative 

Breast Cancer Without 

Pathological Complete 

Response Following 

Neoadjuvant Therapy 

(TROPION-Breast03) 

3 Dato-DXd, 

Durvalumab 
AstraZeneca, Daiichi 

Sankyo, Inc. 
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NCT05104

866 
A Phase-3, Open-Label, 

Randomized Study of 

Dato-DXd Versus 

Investigator's Choice of 

Chemotherapy (ICC) in 

Participants With 

Inoperable or Metastatic 

HR-Positive, HER2-

Negative 

Breast Cancer Who Have 

Been Treated With One or 

Two Prior Lines of 

Systemic Chemotherapy 

(TROPION-Breast01) 

3 Dato-DXd AstraZeneca, Daiichi 

Sankyo, Inc. 

NCT05374

512 
A Study of Dato-DXd 

Versus Investigator's 

Choice Chemotherapy in 

Patients With Locally 

Recurrent Inoperable or 

Metastatic Triple-negative 

Breast Cancer, Who Are 

Not Candidates for PD-

1/PD-L1 Inhibitor Therapy 

(TROPION-Breast02) 

3 Dato-DXd AstraZeneca, Daiichi 

Sankyo, Inc. 

NCT04639

986 
Asian Study of 

Sacituzumab Govitecan 

(IMMU-132) in 

HR+/HER2- Metastatic 

Breast Cancer (MBC) 

3 Sacituzumab 

Govitecan-hziy 
Gilead Sciences 

NCT05445

778 
Mirvetuximab 

Soravtansine With 

Bevacizumab Versus 

Bevacizumab as 

Maintenance in Platinum-

sensitive Ovarian, 

Fallopian Tube, or 

Peritoneal Cancer (GLORI

OSA) 

3 Mirvetuximab 

soravtansine plus 

Bevacizumab 

ImmunoGen, Inc. 

NCT04494

425 
Study of Trastuzumab 

Deruxtecan (T-DXd) vs 

Investigator's Choice 

Chemotherapy in HER2-

low, Hormone Receptor 

Positive, Metastatic 

Breast Cancer 

3 Trastuzumab 

deruxtecan 
AstraZeneca, Daiichi 

Sankyo Company 

NCT02631

876 
A Study of Mirvetuximab 

Soravtansine vs. 

Investigator's Choice of 

Chemotherapy in Women 

With Folate Receptor (FR) 

Alpha Positive Advanced 

Epithelial 

Ovarian Cancer (EOC), 

3 Mirvetuximab 

soravtansine 
Immunogen, 

Gynecologic Oncology 

Group 
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Primary Peritoneal or 

Fallopian Tube Cancer 

NCT05426

486 
A Study of ARX788 

Combined With Pyrotinib 

Maleate Versus TCBHP 

(Trastuzumab Plus 

Pertuzumab With 

Docetaxel and 

Carboplatin) as 

Neoadjuvant Treatment in 

HER2-positive 

Breast Cancer Patients 

2,

3 
ARX788   

NCT05609

968 
Study of Pembrolizumab 

(MK-3475) Monotherapy 

Versus Sacituzumab 

Govitecan in Combination 

With Pembrolizumab for 

Participants With 

Metastatic Non-small Cell 

Lung Cancer (NSCLC) 

With Programmed Cell 

Death Ligand 1 (PD-

L1) Tumor Proportion 

Score (TPS) ≥50% (MK-

3475-D46) 

3 Sacituzumab 

Govitecan 
Merck Sharp & Dohme 

LLC, Gilead Sciences 

NCT04887

870 
Study of Sitravatinib With 

or Without Other 

Anticancer Therapies 

Receiving Clinical Benefit 

From Parent Study 

2,

3 
Sitravatinib,Nivolu

mab 
Mirati Therapeutics Inc. 

NCT02785

900 
Vadastuximab Talirine 

(SGN-CD33A; 33A) 

Combined With 

Azacitidine or Decitabine 

in Older Patients With 

Newly Diagnosed Acute 

Myeloid Leukemia 

3 33A seagen 

NCT01990

534 
A Study of Brentuximab 

Vedotin in Participants 

With Relapsed or 

Refractory Hodgkin 

Lymphoma 

4 Brentuximab 

Vedotin 
Millennium Pharmaceut

icals, Inc. 

NCT05751

512 
A Study to Evaluate 

MRG003 vs 

Cetuximab/Methotrexate 

in in the Treatment of 

Patients With RM-SCCHN 

3 MRG003 Shanghai Miracogen 

Inc. 
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NCT03677

596 
A Study Of Two 

Inotuzumab Ozogamicin 

Doses in Relapsed/ 

Refractory Acute 

Lymphoblastic Leukemia 

Transplant Eligible 

Patients 

4  inotuzumab 

ozogamicin 
Pfizer 

NCT03628

053 
Tisagenlecleucel vs 

Blinatumomab or 

Inotuzumab for Patients 

With Relapsed/Refractory 

B-cell Precursor Acute 

Lymphoblastic Leukemia 

3 , Inotuzumab, 

Tisagenlecleucel 
Novartis 

NCT02573

324 
A Study of ABT-414 in 

Participants With Newly 

Diagnosed Glioblastoma 

(GBM) With Epidermal 

Growth Factor Receptor 

(EGFR) Amplification 

3 ABT-414 AbbVie 

NCT01712

490 
A Frontline Therapy Trial 

in Participants With 

Advanced Classical 

Hodgkin Lymphoma 

3 brentuximab 

vedotin 
Takeda, Seagen 

NCT05687

266 
Study of Datopotamab 

Deruxtecan (Dato-DXd) in 

Combination With 

Durvalumab and 

Carboplatin for First-Line 

Treatment of Patients With 

Advanced NSCLC 

Without Actionable 

Genomic Alterations 

3 Datopotamab 

deruxtecan 
AsteraZeneca 

NCT01909

934 
Study of Brentuximab 

Vedotin in Participants 

With Relapsed or 

Refractory Systemic 

Anaplastic Large Cell 

Lymphoma 

4 brentuximab 

vedotin 
Takeda 

NCT03419

403 
UNITE Study: 

Understanding New 

Interventions With GBM 

ThErapy 

3   AbbVie 

NCT05675

410 
A Study to Compare 

Standard Therapy to Treat 

Hodgkin Lymphoma to the 

Use of Two Drugs, 

Brentuximab Vedotin and 

Nivolumab 

3 Brentuximab 

Vedotin 
National Cancer 

Institute (NCI) 

NCT01100

502 
A Phase 3 Study of 

Brentuximab Vedotin 

(SGN-35) in Patients at 

High Risk of Residual 

3 brentuximab 

vedotin 
Seagen Inc, 

Millennium Pharmaceut

icals, Inc. 
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Hodgkin Lymphoma 

Following Stem Cell 

Transplant (The 

AETHERA Trial) 

NCT01777

152 
ECHELON-2: A 

Comparison of 

Brentuximab Vedotin and 

CHP With Standard-of-

care CHOP in the 

Treatment of Patients With 

CD30-positive Mature T-

cell  

3 brentuximab 

vedotin 
Seagen Inc, 

Millennium Pharmaceut

icals, Inc. 

NCT05711

628 
A Trial Comparing 

Chemotherapy Versus 

Novel Immune Checkpoint 

Inhibitor (Pembrolizumab) 

Plus Chemotherapy in 

Treating 

Relapsed/Refractory 

Classical Hodgkin 

Lymphoma 

3 Brentuximab 

Vedotin 
National Cancer 

Institute (NCI) 

NCT02166

463 
Brentuximab Vedotin and 

Combination 

Chemotherapy in Treating 

Children and Young 

Adults With Stage IIB, 

Stage IIIB, IVA, or IVB 

Hodgkin Lymphoma 

3 Brentuximab 

Vedotin 
National Cancer 

Institute (NCI) 

NCT03907

488 
Immunotherapy 

(Nivolumab or 

Brentuximab Vedotin) 

Plus Combination 

Chemotherapy in Treating 

Patients With Newly 

Diagnosed Stage III-IV 

Classic Hodgkin 

Lymphoma 

3 Brentuximab 

Vedotin 
National Cancer 

Institute (NCI) 

 

 

 هاارائه طرح تحلیل نتایج و :چهارمفصل 

 

 نکات ساختاری و نهادی مهم مرتبط با این حوزه

 

قیمتی است. این مهم های بسیار گرانها نیازمند زیرساختپژوهش و صنعت ایمونوتراپی در عمده حوزه -1

سبب شده است پژوهش این حوزه بسیار محدود و انحصاری گردد. نیاز به تجهیزات و زیرساخت گران 



 

 

92 

وجود دارد. لزوم وجود در صنعت تری پژوهش است و طبیعتا انحصار جدی از ترقیمت، در صنعت پررنگ

مورد تاکید بسیاری از  و مراکز تولید قراردادی، های ملیآزمایشگاهنهادهای متمرکزی با کارکرد 

اساتید ها مورد توجه زیرساختمناسب این یر دولتی، چابک و غ. مدیریت 1استمتخصصین این حوزه 

در رفع انحصار، گستردگی بیشتر و شکوفایی صنعت و پژوهش چنین مراکزی اثر چشمگیری است و قطعا 

با دیگر بازیگران این حوزه باید به درستی تعریف شود. این مراکز  ملی وزه دارند. نسبت این مراکزاین ح

کنند. متاسفانه به  اکتفانباید به رقابت با دیگر بازیگران بپردازند و صرفا به ارائه خدمت به دیگر بازیگران 

زیادی در کشور  قیمتو تجهیزات گران ها، زیرساختو همچنین مدیریت ضعیف دلایلی که اشاره شد

با های آنها سازی ظرفیتها گام اولیه در جهت فعالاین زیرساخت ءاند. احصااستفاده مانده بدونعملا 

 مذاکره با مالکان است. 

های مشترک بازیگران این حوزه مرکز مشترکی برای تولید بهینه ویروس از دغدغه ،به صورت مشخص -2

های تولید قراردادی از جمله حفط محرمانگی و محافظت از دانش فنی، در صورتی که به چالشاست. 

پاسخ درخوری داده نشود، صنعت اشتیاقی برای همکاری با این مراکز نخواهد داشت. به علت وجود مواد 

، خط تولید این داروها باید استانداردهای خاصی را داشته ADCهای سمی در فرایند تولید داروی بسیار

 های تولید در این حوزه از عوامل محدودکنده تولید در کشور هستند.باشد. زیرساخت

ند های تولید محصول در ایران پس از نهایی شدن فرایازیگران این حوزه به دلیل دشواریمتاسفانه برخی ب -3

 تحقیق و توسعه، تولید در کشورهای حاشیه خلیج را در نظر دارند. 

 کاری و عدم هماهنگی وجود دارد.به علت تعدد نهادهای مرتبط با ایمونوتراپی، سطح بالایی از موازی -4

 گذاریاصول و ملاحظات کلی در اولویت

 

 های اولویت گذاریسنجه و اهداف

حمایت از پژوهشگران و فناوران و در راستای سیاست این نهاد برای هدایت در نهایت با توجه به رسالت صندوق 

گانه ذیل چهار ی هاهایی که شاخص، حوزههای خود به سمت تحقق انقلاب زیستیبخش قابل توجهی از حمایت

 شوند.را محقق کنند، به عنوان اولویت معرفی می

 گانه: چهاری هاشاخص

یی که به صورت بالفعل ظرفیت فنی ها)حوزه اروانه کشور باشندهای علم و فنتتوسعه دهنده ظرفی -1

 .مناسب و مکفی در کشور دارند مد نظر نیستند(

هایی راهبردی و دارای اثر باید فناوری هاگذاری در این کلان پروژهی به دست آمده ذیل سرمایههافناوری -2

توانند فعال ذاری و حجم بازاری که میهایی که هم در جنبه تاثیرگقابل توجه در آینده باشند. فناوری

                                                           
 دکتر عارفیان  دکتر تیموری 1
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ی جوان و خوش هاعمر فناوری، فناوری یکنند رتبه بالایی داشته باشند و همچنین با نگاه به چرخه

 قلمداد شوند.ای هآتی

ای تعریف شوند که نحوه خلق ارزش نهایی و تولید ثروت )ارتباط موثر با تقاضا( باید به گونه هاکلان پروژه -3

 تا جای ممکن شفاف باشد. بازیگران لازم برای شکوفایی آنها از جمله متقاضیان، وجود داشته باشند.

نسبت مناسبی با اندازها )مطلوبیت مقصد( باید ها علاوه بر داشتن نسبت مناسب با چشمپروژهکلان -4

جیحا باید تر (.ءی فیزیکی و انسانی موجود نیز برقرار کنند )مطلوبیت مبداهاها و زیرساختظرفیت

دار توانند عهدهتصویری روشن از اجزا پروژه )نحوه شکست فناوری و تقسیم کار( و بازیگرانی که بالقوه می

 هر بخش شوند، وجود داشته باشد.

نزدیک شدن به لبه علم و فناوری در دنیا  پیشرفت علمی و تلاش برای ایندگی کنندهنم های اول و دوم،اخصش

موجود کشور و خلق ثروت هستند.  به واقعیات چهارم، نمایندگی کننده رویکرد ناظر های سوم وشاخصو  هستند

تا جای صورت پذیرد که ای هطبیعتا بین این دو دسته شاخص، کشاکشی وجود دارد. تعیین اولویت باید به گون

های تر بودن شاخصها را در بر اساس پررنگتوان اولویتشاخص محقق شوند ولی با این وجود می چهارممکن تمام 

 دسته بندی کرد.  پذیری و خلق ثروتامکانی ناظر به هاو یا شاخص پژوهش و آیندهناظر به 

رزومه محوری آکادمیک، همچنین ر وجود نوآوری و مبنی ب الزامات آکادمی بر اساس تجربیات گذشته، به علت

های علمی نیستند )و طبیعتا ریسک ظرفیت یای که توسعه دهندههای غیر بنیادی و حاشیها نوآورییی بهاپروژه

شورند کمیظرفیت عل ییی نه توسعه دهندههاپژوهشی پایینی دارند( از طرفداران زیادی برخودارند. چنین پروژه

های منتشر شده در این قسم مقالات ممکن است توسط بازیگران ای نقد شدن آنها وجود دارد. دادهبرو نه افقی 

کنند. چشمگیری عاید کشور نمی تقطعا مزیتجاری قرار بگیرد ولی  یهوشیار و پیشتاز این حوزه مورد استفاده

 بر های مبتنیفعالیت و در مقابلیی که به این چارچوب مفهومی نزدیک باشند از اولویت خارج هستند هاپروژه

ظرفیت  ینباشد ولی توسعه دهنده چشمگیری ها، حتی در صورتی که واجد نوآوریمقالات و پتنت نتایجتکرار 

 ها قرار بگیرند. انند ذیل اولویتتود( مینفناورانه کشور باشد )طبیعتا ریسک فنی بیشتری دار

هایی که افق بسیار شفافی برای هپروژری برای توسعه علم و فناوری، گذابا توجه به رسالت صندوق مبنی بر سرمایه

های جذابی برای شود گزینهسازی دارند و ریسک پایین و دانش تثبیت شده در دل صنعت سبب مینحوه تجاری

 شوند. بخش خصوصی باشند، نیز از اولویت خارج می

 های حمایتینسبت محتوایی پیشنهادات با قالب

های دارای شفافیت شاخص یاد شده، مبهم و یا شفاف باشند. اولویت چهارتوانند با وجود دارا بودن می هاپروژه

یی با اهداف مشخص، زمانبندی و تخمین هزینه به جامعه علمی معرفی شده و حمایت هاکافی، در قالب پروژه

یا حمایت از محققین دکتری و های آکادمیک و های کلی و مبهم در قالب کرسیشوند. در مقابل اولویتمی

 شوند.پسادکتری، حمایت می
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 ها در پژوهش ایمونوتراپیها یا عدم اولویتتبیین اولویت

 

 ی محوری در اولویت گذاریهاملاحظات و گزاره

 یمنیا یهابازدارنده یهامهارکنندههای منوکلونال و بادیهای حوزه آنتیاولویت

فناوری است و کاربردهای آن بسیار های دارویی زیستاز مهمترین پلتفرم (MAB) نوکلونالهای مبادیآنتی

. در های ایمونوتراپی داردو همچنین قدمت بیشتری از نسل جدید درمان تر از حوزه ایمونوتراپی استگسترده

ی این مساله ی ایمونوتراپی روندی نزولی داشته است ولهاکلیدواژه آنتی بادی منوکلونال در پژوهشهای اخیر سال

نوکلونال های مبادیبه معنی کاهش اهمیت این حوزه نیست. عمده بازار ایمونوتراپی در سطح جهان مربوط به آنتی

بیشتر  یتواند به علت استفادههای متمادی برقرار است. افول کلیدواژه این حوزه میاست و این پیشتازی تا سال

رشد بسیار سریعی « یمنیا یهابازدارنده یهامهارکننده»ل کلیدواژه تر باشد. برای مثای تخصصیهاکلیدواژهاز 

 تلقی گردد.های منوکلونال بادیدر سبد آنتی باید رشد ندر مقالات داشته است و ای

اخیرا داروهایی  های منوکلونال است وبادیاز آنتی ی از لحاظ مفهومی مستقلمنیا یهابازدارنده یهامهارکننده

ای مستقل از رو به عنوان حوزهبادی نیستند. از ایناند که آنتینی شدههای بالیدر این دسته وارد کارآزمایی

 یهابازدارنده یهامهارکننده فعلی یشود. با توجه به اینکه تمام موارد تایید شدهها نیز از آن یاد میبادیآنتی

 پردازیم.بخش مشترکی به بررسی آنها میبادی هستند، در ، آنتییمنیا

ناوری کاملا بالغ است و به صورت رقابتی در بخش خصوصی های بیوسیمیلار در ایران از لحاظ فبادیآنتیتولید 

شود. صنعت در این حوزه هم توان مالی کافی برای تولید بیوسیمیلار جدید را دارد و همچنین پیگیری می

)با توجه  بت به داروهای جدید در دنیا کاملا هوشیار و رصدگر است. بر این اساساکوسیستم حول این مساله نس

از اولویت خارج شدند. شایان ذکر است  های بیوسیمیلاربادیتولید آنتی به عدم تحقق شاخص توسعه دهندگی(

در کشور اروها کننده این دای تولیدهسویه یهای جدید و همچنین توسعهبادیکه دانش طراحی منوکلونال آنتی

گذاری در وجیه اقتصادی ندارد، عملا سرمایهبادی جدید در ایران تآنتی یاند. از آنجایی که توسعهبومی نشده

 MAB یسویه یامکان اتصال به صنعت کشور را ندارد. طراحی و توسعه MABسویه  یطراحی و توسعه یحوزه

 شود.بندی میذیل حوزه مهندسی سویه و بیوملکول طبقه ،بندی شودش از اینکه ذیل ایمونوتراپی طبقهبی

شود به در قالب بادی است که پیشنهاد میاز روندهای جدی حوزه آنتی IgMهای چند اختصاصیتی و بادیآنتی

 رکوردهای اقتصادیبرخی علاوه بر رشد جدی در پژوهش و ثبت اختراع،  ADCای پیگیری شود. حوزه غیر پروژه

های اکوسیستم ایمونوتراپی را به خود اختصاص های نوآور و بزرگترین خرید و فروشاز جمله بزرگترین شرکت

. با توجه به شناخت این حوزه توسط بخش خصوصی کشور و متصور استی روشنی برای این حوزه و آینده داده
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ای پژوهشی با مشارکت صنعت پیشنهاد هل در این حوزه، اولا تعریف پروژهوجود داروی بیوسیمیلار تولید داخ

 سازی مورد نیاز است.تری برای رفع موانع تجاریشود؛ ثانیا بررسی عمیقمی

 

 درمانی سرطانهای حوزه سلولاولویت

 اهداف پژوهشی بسیار شفافی در این حوزه وجود دارد.

ایش چشمگیر با توجه به گران بودن این حوزه، هر گونه تلاش برای کاهش قیمت منجر به افز -1

سازی و رسیدن به های بسیار زیادی برای آلوژنشود. در این راستا تلاشاثرگذاری در بالین می

 در جریان است. 1رو طاقچهمحصول 

کنند. گسترش این حوزه به های مایع عمل میهای تایید شده فعلی همگی علیه سرطاندرمان -2

ن حوزه است. راهبردهای بسیار متعددی های جامد از اهداف بسیار جدی و قطعی ایسمت سرطان

 شود.در این راستا پیگیری می

در حال پیگیری است و  افزایش ایمنی و کاهش عوارض جانبی در این حوزه با راهبردهای مختلفی -3

 تاثیر زیادی بر گسترش کاربرد بالینی این حوزه دارد.

 شود.غیر ویروسی پیگیری می تری نسبت به موارد بالا، استفاده از وکتورهایبا اولویت پایین -4

این  یای نه چندان دور شاهد تغییرات جدی در محصولات تایید شدهالذکر قطعا در آیندهبا توجه به موارد فوق

ذکر های لازم را کسب کنیم. آمادگی ریزی داشته وبرنامه حوزه هستیم و باید برای این تغییرات احتمالی از امروز

های ذکر شده وجود دارد و با یت است که راهبردهای فنی متکثری برای پاسخ به دغدغهاین نکته بسیار حائز اهم

ی هاتوان با اطمینان بعضی را به صورت کامل از اولویت خارج کرد و یا اولویتتوجه به جوان بودن این حوزه نمی

حداکثری روی همه آنها را  گذاریی بالای هر راهبرد در این حوزه نیز سرمایههامحدودی را انتخاب کرد. هزینه

 کند.بسیار سخت می

 کافی و یهای موازتراپی در کشور شناخت خوبی از محصولات تایید شده دارد و تلاشاکوسیستم فعلی ایمونوسل

های گذشته آغاز شده لار محصولات تایید شده از سالیمتعددی با مشارکت بخش خصوصی برای تولید بیوسیم

که لزوم هماهنگی بیشتر در  شودقل پیگیری میتتیم مس دواست. در مواردی دقیقا یک محصول مشخص توسط 

های فعال در این حوزه به علت محدودیت بازار ایران، برای یکی از تیمدهد. یگذاری را نشان محمایت و سرمایه

گذاری روی تیم جدید برای توسعه رسد سرمایهبه نظر میکند. رمانی در عمان برنامه ریزی میاجرای عملیات د

اولا منجر به اتصال یک بدنه  ،های فعال در این حوزهشرکتایده مناسبی نیست. اتصال پژوهشگران به بیوسیمیلار 

                                                           
1 Off the shelf 
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د زیستی را تضمین ااقتصآفرینی پژوهشگران در شود و نقشپژوهشی به بخش خصوصی و صنعت این حوزه می

 های فعال موجود خواهد شد.ت شرکتکند، ثانیا منجر به تقویمی

ونی در کشور های فعال کنفرایند تولید بیوسیمیلارهای نسل آینده شباهت بالایی به فرایندهای تولید شرکت

یند مهندسی ژنتیک است افرها عمدتا در نوع سلول جدا شده و سازه ژنتیکی مورد استفاده در دارند. درواقع تفاوت

سلول  محصولات فرایند تولیدکنند. که هیچ کدام از این دو مولفه تغییر اساسی در کلیت فرایند تولید ایجاد نمی

فرایند مرسوم است و با توجه به های جدیدی نسبت به های بنیادی، دارای بخشمبتنی بر سلول آلوژن درمانی

های دیگری حوزه شود.مله جذب سرمایه بالا، به عنوان پروژه پیشنهاد میهای مثبت حول این ایده از جنشانه

ای پیشنهاد های غیر پروژهبه عنوان اولویت TCR-Tو حوزه   γδ T cells ژن،نی مبتنی بر نئوآنتی، سلول درمامانند

 شوند.می

 های درمانی سرطانهای حوزه واکسناولویت

ی مرتبط با ایمونوتراپی است ولی موفقیت بالایی در بالین نداشته است. با های بسیار قدیمسرطان از ایده واکسن

تاثیر بزرگی  mRNAتکنولوژی . این حوزه روندی صعودی داردو  تعداد ثبت اختراع در این وجود حجم پژوهش 

های درمانی شخصی هماهنگی بر افزایش امیدها نسبت به موفقیت این حیطه درمانی داشته است. به ویژه واکسن

درمانی بسیار پایین نسبت به سلول ی، هزینههای سرطاندارند. مزیت قابل توجه واکسن mRNAبالایی با پلتفرم 

توانند به همراه های سرطان به راحتی میواکسن سرطان است. امکان استفاده از آنها در مراحل اولیه و همچنین

با توجه به وجود  های ایمونوتراپی به صورت ترکیبی استفاده شوند و اثرات سینرژیک داشته باشند.دیگر روش

بالایی برخوردار است.  از اولویت mRNAگذاری روی واکسن سرطان مبتنی بر در کشور، سرمایه mRNAپلتفرم 

 سهدر این زمینه به زودی در کارآزمایی بالینی فاز  را ای پیشرویی مانند مودرنا و بیونتک محصولاتیهشرکت

 های پیشنهادی است.از پروژه mRNAتولید واکسن سرطان مبتنی بر پلتفرم بررسی خواهند کرد. 

حال انجام است. یک های نوآور این حوزه در های اختصاصی تومور در برخی شرکتبینی آنتی ژنهمچنین پیش

ی هاتومور نئوآنتی ژن را در ژن خود دارد در کارآزمایی 20واکسن پپتیدی و یک واکسن آدنوویروس شامپانزه که 

 سازی شده است. واکسن سرطان وجود دارد. واکسن اخیر یک نوع واکسن شخصی سهفاز 

را برای  FDAان است که مجوز است، واکسن درمانی سرط DCکه مبتنی بر سلول  Provengeهمچنین واکسن 

ی پیش رو در هاتواند یکی از اولویتسرطان پروستات دریافت کرده است. تولید بیوسیمیلار این واکسن نیز می

 این حوزه باشد.
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 درمانی سرطانهای حوزه ویروساولویت

مورد توجه قرارگرفته  های قدیمی درمان سرطان است که به تازگی بیش از پیشدرمانی سرطان نیز از ایدهویروس

پایین، هزینهدرمانی است. های مختلف ایمونوتراپی مربوط به ویروساست. بیشترین نرخ رشد بازار در بین حوزه

های ایمونوتراپی، تبدیل محیط مهاری افزایی عمیق با دیگر حوزهحمله اختصاصی به تومور و ایمنی بالا، امکان هم

 Davidسازی از مزایای جدی این حوزه است. دکتر سیستم ایمنی و امکان شخصیتومور به محیط تحریک کننده 

Evans درمانی های بهتری از ویروسدلایلی وجود دارد که به دنبال درمان"کند در یک مصاحبه با نیچر اذعان می

دیگر از یک موجود زنده کامل برای یک هدف خاص، بیش  و ایجاد درمانی به واسطه طراحیویروس ."نباشیم

مهندسی در درمان سرطان و انقلاب زیستی است. از جهت تاثیر زیست یهای ایمونوتراپی نمایندگی کنندهحوزه

شود. تولید بیوسیمیلارهای دیگر تولید ویروس مصنوعی یک فناوری راهبردی کلان برای کشور محسوب می

شود وجه قرار گیرد. همچنین پیشنهاد میپلتفرم هرپس، آدنوویروس و وکسینیا باید مورد ت سهموجود در هر 

 های دیگر مورد حمایت قرار گیرند. های دانشگاهی این حوزه در قالبشپژوه

 ی پیشنهادی هاپروژه

 

 :میدانی - ی مطالعاتیهاپروژه -1

a.  ارتباط با بخش خصوصی فعال در حوزهCAR-T Cell های پژوهشی با همکاری و تعریف پروژه

 .بخش خصوصی

b.  ارتباط با بخش خصوصی فعال در حوزهADC  های پژوهشی با همکاری بخش تعریف پروژهو

 .خصوصی

c. های حمایت از ایمونوتراپی در کشورو هماهنگی سیاست ، تقسیم کارسازییکپارچه. 

d.  سازیپژوهش و تجاریدر کشور،  بالینیپیشراهکارهای تسهیل و پیشرفت پژوهش. 

e.  و توسعه  پژوهشی سرطان جامع هایاجرایی برای کلینیکمطالعه تطبیقی و پیشنهاد مدل

 .سلامتتوریسم 

 ایهای پژوهشی و توسعهپروژه -2

a. ساخت واکسن سرطان بیوسیمیلار. 

b. بیوسیمیلار ویروس ضد سرطان )انکولایتیک ویروس( ساخت. 

c. ژنبینی نئوآنتیتوسعه سکوی پیش. 

d. های بنیادیدرمانی آلوژن مبتنی بر سلولتوسعه سلول. 

 :رسی، حمایت از دکترا و پسادکترا()ک ایغیر پروژه هایحمایت -3

a. های مبتنی بر درمانیسلول یتوسعهγδ T cells. 
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b. یدرمانسلول محصول ساخت یبرا یبیترک یهادرمان یمنی،ا یدهایکل ی،منطق یمدارها یطراح 

 .ییزایمنیو ا یرکنترل عملکرد، تکث یتبا قابل یدرمانیروسو یا

c. برای تومورهای جامددرمانی سلول یتوسعه. 

d. استفاده  یدرمان سرطان برا یگرد یهابا روش یمونوتراپیا یبیترک یهاهوشمند درمان یطراح

 .ینیبال ییدر کارآزما

e. یهایباد یبر آنت یدرمان مبتن IgM. 

f. یدرمان یروسدر سلول/و ژنوم یمهندس یبرا نوین یهاتوسعه وکتور. 

g. یمهندس TCR یسلول درمان یبرا. 

h. های سرطان مبتنی بر واکسنmRNA. 

i. های مبتنی بر آنهای سرطانی و درمانژنبینی نئوآنتیپیش. 
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