Az affinitashangolt” HER2-specifikus CAR T sejtek tumorellenes hatast mutatnak in vitro
emlétumor modellben

A kiméra antigénreceptorokkal (CAR) médositott T sejtek alkalmazasanak egy jelentés
korlatja az ugynevezett on-target/off-tumor hatas, melyben a CAR T sejtek citotoxikus
valaszt indukalnak a tumor-asszocialt antigént (TAA) kismértékben kifejezd normal szovet
ellen. Azt feltételezzik, hogy az a CAR receptorok ,affinitashangolasaval” el6 lehet allitani
olyan effektorokat, amelyek még felismerik a tumort, ugyanakkor mar nem aktivaloédnak
a normal sejtekre jellemz6 kis TAA denzitas mellett. Ennek érdekében jelen
kutatdsunkban kulénb6zé affinitasu HER2 specifikus CAR-okkal moddositottuk a T
sejteket, majd vizsgaltuk in vitro hatékonysagukat HERZ2 target jelenlétében.

Kisérleteinkben a human PBMC-t retroviralis transzdukcioval modositottuk kialonb6zd
affinitast 1l. generaciés HER2 specifikus CAR-okkal (HER2%*-; HER24*-; HER23*-;
HER2?*-; HER2*-CAROok). A konstruktok hasonlé mértékben (~20%) expresszalddtak a T
sejtek felszinén. Ezt kdvetdéen klasszikus immunolégiai mddszerekkel vizsgaltuk a
kilonb6zé affinitasut HER2-CAR T sejtek aktivalodasat (IFNy és IL2 ELISA) és
tumorellenes hatasat (6lési esszé) immobilizalt HER2, illetve HER2-t expresszalé MDA-
HERZ2 és JIMT-1 emlétumor sejtvonalak jelenlétében. Kontroll targetként HER2 negativ
MDA, kontroll effektorként nem maéddositott T sejteket hasznaltunk.

Megallapitottuk, hogy 1ug/ml immobilizalt HER2 jelenlétében a CAR T sejtek altal
szekretalt IFNy mennyisége a konstruktok affinitasaval aranyosan nétt. Ugyanakkor, az
IL2 koncentraciot vizsgalva azt talaltuk, hogy az affinitas ndvelésével az IL2 szekrécio
szaturalodott (HER23*, HER24+ és HER25*-CAR kulturak). A HER2-pozitiv MDA-HER2 és
JIMT-1 emlétumor sejtvonalak jelenlétében hasonld tendencidkat lattunk azzal a
kilonbséggel, hogy a HER23*-CAR-ok rendre magasabb foku citokin szekréciot
indukaltak, mint az affinisebb HER24-CAR-ok. Végezetll megallapitottuk, hogy a
legkisebb affinitasu HER2*-CAR T sejt kivételével az 6sszes vizsgalt konstrukt sikeresen
eliminalta a target sejteket, ugyanakkor, az 0Olési hatékonysagok nem kulonboztek
szignifikansan.

Kisérleteinkben sikeresen allitottunk el6 kaldonb6zd affinitasu HER2 specifikus CAR-okat
kifejez6 human T sejt készitményeket, amelyek egy kivételéven (HER2'-CAR)
felismerték és elimindltak a HER2-t kifejez6 tumorsejteket. Jelen eredményeinkre
alapozva a jovében szeretnénk az effektor sejtek aktivalodasat a HER2-t kismértékben
expresszald normal szoveti sejtek ellen is vizsgalni, majd eredményeinket allatkisérletes
modellben validalni.



