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 科研人员利用模块重组设计新型嵌合抗原受体。

3月30日，中国科学院深圳先进技术研究院合成生物学研究所魏平研究员团队的最新成果发表于i
Science。该工作利用模块重组设计了一系列新型嵌合抗原受体，为肿瘤免疫治疗的改进提供了新
的工具包及设计思路。

嵌合抗原受体T细胞疗法(Chimeric Antigen Receptor-T cell therapy，CAR-T细胞疗法)，作为近年来
一种较为新型的免疫治疗方案，在癌症治疗领域取得了许多突破性进展。CAR分子所包含的共刺
激结构域的差异会给T细胞带来不同的本底及激活后信号，进而对T细胞功能与命运产生不同的
影响。然而当前研究对这一问题认知不足，可用的共刺激结构域种类和数量都极为有限，导致C
AR-T细胞疗法无法满足临床多元化的需求，也在一定程度上限制了人们解决该疗法的有效性和
安全性问题。

研究团队通过并运用合成生物学手段从天然的共刺激受体中定义功能模块，通过蛋白质模块重组
的方法，设计了一系列新型共刺激结构域，从而获得了大量嵌合抗原受体。通过在Jurkat细胞系
中构建的基于荧光蛋白的NFAT(Nuclear Factor of Activated T cells)和NF-κB(Nuclear Factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells)信号通路的双报告系统，建立了定量表征T细胞信号特征的
高通量平台，从信号通路和作用机制层面，为鉴定和预测嵌合抗原受体的活性提供了有效的技术
手段。

与此同时，该研究通过人工重组获得的嵌合抗原受体大多具有激活T细胞的活性，且NFAT和NF-
κB信号通路的响应程度相差较大，极大的扩展了嵌合抗原受体对T细胞的激活强度范围。研究
发现，NFAT和NF-κB信号通路的活跃程度与CAR-T细胞的功能和命运呈现一定的关联性。

进一步研究结果显示，重组得到的28(NM)-BB(MC) CAR具有综合CD28和4-1BB特征的信号激活
方式，呈现低本底激活、高响应强度的特征。研究人员进一步阐释这一信号特征对T细胞所带来
的功能、命运的影响，将其应用在anti-CD19和anti-mesothelin CAR-T细胞中，通过体外细胞水平
的实验，证明该种细胞在具有特异性杀伤靶细胞的能力的基础上，获得了和4-1BB类似的阻碍细
胞耗竭的功能，还表现出降低T细胞的凋亡和细胞因子分泌的特点。

转录组学的研究结果进一步揭示了28(NM)-BB(MC)在促进T细胞发挥杀伤功能、抑制耗竭和凋亡
等方面所具有的优势。这些结果都说明重组型共刺激结构域有望为增强CAR-
T细胞疗法的安全性和有效性提供可能。
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该研究不仅为开发新一代CAR-T细胞提供强大的高通量定量筛选平台，所开发的蛋白质模块化重
组技术还为设计CAR提供了新的思路，所获得的大量新型重组共刺激结构域，大大增加了CAR-T
细胞内信号的调节范围，可适配不同的应用场景和抗原刺激强度，具有极https://doi.org/10.1016/j.
isci.2023.106529大的临床应用前景。(来源：中国科学报 刁雯蕙)

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.isci.2023.106529
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