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Szoveg:

kifejtett szuppresszal6 hatasa, aminek eredményeként csdkken az effektorsejtek hatékonysaga.
A CD30 membranfehérje ligandkotést kovetéen limitalja a T-sejtek miikodését, igy redukalva a
tumorellenes immunvalaszt. Kollaboratoraink igazoltak, hogy a CEA-t (karcinoembrionalis
antigén) célzé, egyben a CD30 molekulat gatld bispecifikus CAR T-sejtek tumorellenes
hatékonysaga folilmulja a konvencionalis CEA-CAR T-sejtekét in vitro. Jelen kutatasainkban
ezt a medfigyelést validaltuk in vivo xenograft és rechallenge modellekben.

Kisérleteinkben primer human T-sejteket génmaddositottunk masodik generaciés CEA-, illetve
CEA/CD30-CAR konstruktokkal retroviralis transzdukciés rendszerben. A transzdukcios
hatékonysag a CEA-CAR esetén 50%-nak, a CEA/CD30-CAR esetén 70%-nak bizonyult. A
sejtkészitmények in vivo hatékonysagat gyomorkarcindma xenograft modellben vizsgaltuk,
melyben NSG egereket 3 millié6 CEA+/CD30-/ffluct+ N87 targetsejttel xenotranszplantaltunk,
majd harom kilénb6z6 dozisu effektor sejttel (250, 500 ezer, illetve 1 millid) kezeltink. A
biolumineszcencia intenzitasokat hetente kétszer kvantaltuk. Kontrollként nem transzdukalt T-
sejtekkel kezelt csoport szolgalt.

Mig a CEA/CD30-CAR T-sejtek ddzistdl fliggetlentl minden egyednél komplett remissziéhoz
vezettek, addig a CEA-CAR T-sejtek csak a legmagasabb dézis mellett javitottak szignifikdnsan
a tulélést. A tumoroltast kdvetd szazadik napon a bispecifikus CAR T-sejtek altal kezelt egereket
CEA- MC38, illetve CEA+ C15A3 kolonkarcindma sejtekkel ujraoltottuk. Az Ujraoltast kovetd
harmadik hétre minden CEA- tumor tulnétt, mig a CEA+ tumorok expanzidjat a hosszan
perzisztald CAR T-sejtek limitaltak.

Kollaboratoraink in vitro eredményeivel 6sszehangban a bispecifikus CAR T-sejtek in vivo is
szignifikdnsan hatékonyabbnak bizonyultak, mint a pusztan monospecifikus CAR T-sejtek.
Megfigyeléseink ramutatnak a CD30 molekula immunmodulans funkcidjara, igy annak gatlasa
igéretes lehet a szolid tumorokat célz6 CAR T-sejtes terapiak fejlesztése soran.



