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Transfer adoptywny bronia w walce z rakiem
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_ Transfer adoptywny limfocytow T moze okazac sie

skuteczna metoda walki z chorobami nowotworowymi. Umozliwi aktywizacje ukladu
odpornosciowego i dlugoterminowa odpornos¢ przeciwnowotworowa.

Nabyty uktad odpornosciowy korzysta z wyspecjalizowanych komérek i molekul, aby budowac¢
pamie¢ immunologiczna po pierwszym zetknieciu z patogenem. Oznacza to, Zze w przypadku
ponownego narazenia na ten sam patogen, organizm szybciej uruchamia swoista, silniejsza
odpowiedZ immunologiczna.

Rola ukladu odpornosciowego w zwalczaniu nowotworéow jest obiektem wnikliwych badan. Wydaje
sie, ze nowotwor ztosliwy ma szereg mechanizméw unikania odpowiedzi immunologicznej.
Naukowcy opracowali wiec szereg metod ponownej aktywacji uktadu immunologicznego lub
zwiekszenia immunogennosci antygenéw nowotworowych. Jedna z tych strategii jest uzycie
zmodyfikowanych genetycznie ludzkich limfocytéw T, w ktorych dochodzi do ekspresji
chimerycznych receptorow antygenow (CAR) skierowanych przeciw antygenom nowotworowym.

Naukowcy z finansowanego przez UE projektu CANCER THERAPIES (Use of adoptive T cell transfer
in combination with oncolytic adenoviruses for cancer treatment) skupili sie na limfocytach CD4+
o fenotypie Th17 w celu promowania dtugotrwatej odpornosci przeciwnowotworowej. Ich prace
bazowaly na danych przedklinicznych o skutecznosci immunoterapii przeciwnowotworowej
z uzyciem limfocytow CD4+ Th17.

Uczestnicy projektu uzyskali limfocyty Th17, w ktérych dochodzito do ekspresji chimerycznych
receptoréw z biatkowa domena indukowanego kostymulatora (ICOS). Celem bylo utrzymanie
fenotypu Th17 po rozpoznaniu antygenu. Transfer adoptywny tych limfocytéw do organizmu myszy
z guzami nowotworowymi nasilit reakcje przeciwnowotworowe, w wyniku czego u 70% myszy
nastapita catkowita remisja. Wskazuje to wyraznie, ze wybrane domeny CAR moga nasila¢
utrzymanie i funkcje efektorowe limfocytow T in vivo.

Inna metoda polegata na sprzezeniu limfocytow CAR-T z adenowirusami onkolitycznymi, znanymi ze
zdolnosci celowania w komorki nowotworowe, namnazania sie w nich i ich niszczenia. Naukowcy
zamierzali wzmocni¢ dzialanie modyfikowanych limfocytow T po transferze adoptywnym poprzez
przeciwdziatanie immunosupresji i zmniejszanie obciazenia guzem. Doswiadczenia wykazaty, ze
oddzialywanie na komorki guza limfocytami T sprzezonymi z wirusami onkolitycznymi zwiekszato
ekspresje CAR-T in vitro po rozpoznaniu antygenu, a in vivo pozwalalo bardziej znaczaco zmniejszy¢
guza.

Wprawdzie nie wiadomo jeszcze, czy limfocyty CAR-T i wirusy onkolityczne dziataja w synergii,
jednak to podejscie taczone wzmaga dziatanie przeciwnowotworowe. Kolejnym krokiem jest
wykorzystanie tej wiedzy do zwiekszenia skutecznosci terapii.
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