A bispecifikus CEA/CD30-CAR T sejtek fokozott tumorellenes hatast mutatnak in vivo
CEA*/CD30" gyomorkarcinéma modellben

A CAR T sejt terapiak elterjedését szolid tumorokban hatraltatja a sejtkészitmények rovid €letideje
¢s visszafogott perzisztencidja, melyet gyakran a checkpoint molekuldk gatl6 hatdsa okoz. A tumor
nekrozis faktor receptorcsaladba tartozé CD30 membranfehérje ligandkotést kovetden gatolja a T
sejt medialt tumorellenes immunvalaszt, igy rontja a terapias hatékonysagot. Kollaboratoraink
elokisérleteikben igazoltak, hogy a CEA (karcinoemrionalis antigén) tumorasszocialt antigént
felismerd, egyben a CD30 molekulat gatldo bispecifikus CAR T sejtek in vitro tumorellenes
hatékonysaga szignifikdnsan magasabb, mint a konvencionalis CEA-CAR T sejteké. Jelen
kutatasainkban ezt a megfigyelést validaltuk in vivo xenograft és rechallenge modellekben.

Kisérleteinkben primer human T sejteket modositottunk masodik generaciés CEA-, illetve
CD30/CEA-CAR konstruktokkal retroviralis transzdukciés rendszerben. A génmoddositas
hatékonysagat aramlasi citometridval validaltuk, ami a CEA-CAR esetén 50%, a CD30/CEA-CAR
esetén 70% volt. A konvenciondlis, illetve bispecifikus CAR T sejtkészitmények in vivo
citotoxikus hatdsat gyomorkarcindma xenograft modellben vizsgaltuk, ahol NSG egereket 3 millio
CEA"/CD30" N87 targetsejttel subkutan transzplantaltunk, majd két hét inkubaciot kovetden
kiilonboz6 dozisu effektorsejttel (250 és 500 ezer, illetve 1 millid) kezeltiink. A tumorok méretét,
valamint az emittalt lumineszcencia intenzitasat heti két alkalommal kvantaltuk. Referenciaként
nem transzdukalt T sejttel kezelt csoport szolgalt.

Megallapitottuk, hogy mig a bispecifikus CD30/CEA-CAR T sejtek mar a legkisebb dozisban
alkalmazva is komplett €s hosszantart6 terapias hatast értek el minden kezelt egéren, addig a
konvencionalis CEA-CAR T sejtek csak a legmagasabb dozisban (1 M) alkalmazva javitottdk a
tulélést szignifikdns mértékben a kontroll csoporthoz képest. A tumoroltast kovetd szazadik napon
a gyogyult CD30/CEA CAR kezelt egereket CEA” MC38, illetve CEA" C15A3 kolonkarcindma
sejtekkel jraoltottuk. Azt tapasztaltuk, hogy az Gjraoltast kovetden 3 héttel minden CEA™ tumor
talnétt, mig a CEA™ tumorok méretét a hosszan perzisztalo CAR T sejtek kontrollaltak.

Osszegezve elmondhatd, hogy bar mind a CEA, mind a CD30/CEA CAR T sejtek potens in vitro
tumorellenes hatast mutattak, in vivo csak a kettds tdmadasponta CAR-ok voltak hatékonyak.
Megfigyelésiink ramutat a CD30 molekula immunmoduléns funkciojara, igy a gatladsa relevans
lehet a szolid tumorokat célzo CAR T sejtes terapidk fejlesztése soran.



