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​Science亮点 | 利用LNP技术在体制造的瞬时CAR T如何修补“受伤的心脏”？ 

作者热门文章 
2022-01-08 

纤维化影响着数以百万计的心脏病患者，但目前抗纤维化疗法旨在限制纤维化进展，而并非在形成初始就对其进行重 上海约有20万认知障碍老年人 启动首批友好 

塑。为此，已有研究报道特异性消除活化成纤维细胞的 嵌合抗原受体 (chimeric antigen receptor, CAR) T细胞可以作 社区试点 

2019年09月25日 为心力衰竭的治疗方法 ，但问题就在于CAR T细胞在体内的持久生命力。成纤维细胞活化是许多组织中正常伤口愈 【1】 

Science杂志2017年度突破（生物7项，热 合过程的一部分，而持久的抗纤维化CAR T 细胞可能会在个体未来受伤的情况下构成风险，因而需要开发一种瞬时发挥 

词：单碱基编辑、基因治疗、冷冻电镜、预印 抗纤维化作用的疗法。 

本论文） 

2019年09月19日 
脂质纳米粒子 (lipid nanoparticles, LNP ) -mRNA技术是最近COVID-19疫苗开发取得成功的基础 ，一旦进入 【2, 3】 

【黄军就点评】科学狂人Nature发表编辑人 体内，在没有任何特定靶向策略的情况下，载有mRNA的LNP会被各种细胞类型内吞 。在细胞摄取后不久， 【4, 5】 

类胚胎成果丨BioArt特别关注 
mRNA逃逸出内体，将 mRNA释放到细胞质中并在降解之前被瞬时转录 。基于此，靶向抗体则可以修饰在LNP的 【6】 

2019年09月22日 
表面，以指导特定细胞类型的摄取 。 【7, 8】 

八旬院士心中孜孜以求的最美圆白菜，“甘” 

于奉献，筑梦“蓝”图 
2022年1月7日，来自美国宾夕法尼亚大学佩雷尔曼医学院的 Jonathan A. Epstein 团队等多个团队在 Science 杂志上 

2019年09月22日 

合作发表了一篇题为 CAR T cells produced in vivo to treat cardiac injury 的文章， 他们将携带编码成纤维细胞 
颜宁：享受科研快乐育人 

活化蛋白（FAP）CAR的mRNA包装在CD5靶向LNP中，将其注射到心力衰竭小鼠模型中，从而产生能够消融病理性 
2019年09月22日 

激活的成纤维细胞并减轻心脏纤维化的瞬时有效的CAR T细胞群。因此，这种方法在解决FAP靶向CAR T细胞长期存在 
Nature亮点|人工合成细胞因子有望用于治疗 

可能会带来的安全风险，及其瞬时性质对毒性的限制和精确的靶向性方面具有强大优势。 
2型糖尿病 

2019年09月22日 

测试内容==扎针神器！扎针不用愁：让血管 

清晰可见 

2019年10月12日 

岁末巨献丨2019中国生命科学CNS全景图 

2019年12月31日 

PNAS|生长素信号精细控制水稻根部通气组织 

和侧根发育的机制 

2019年09月22日 

为了验证这种方法的可行性，研究人员将含有编码FAP CAR的mRNA的CD5/LNP与新鲜分离的、活化鼠T细胞在体外 艾滋病有治了？ 

孵育48小时后，观察到83%的细胞表达FAP CAR，且这些LNP产生的CAR T细胞能够在体外以剂量依赖性方式有效杀 2019年09月22日 

死表达FAP的靶细胞。随后，研究人员观察到静脉注射含荧光素酶mRNA的CD5/LNP小鼠T细胞表现出高表达的荧光素 Science Advances | 焦建伟组发现母体高温 

酶活性，说明这种方法同样可以在体内有效完成T细胞的重编程。 会影响胎儿大脑发育 

2020年01月02日 

CAR T细胞疗法与称为“胞啃作用 （trogocytosis） ”的过程有关，即淋巴细胞通过免疫突触从抗原呈递细胞中提取表面 Nature | 血红素分子伴侣对脂肪细胞代谢的 

重要调控作用 分子 。为了验证体内基于CD5/LNP产生的以及过继转移的离体逆转录病毒工程化的FAP CAR T细胞均依赖于这一 【9】 

2020年01月03日 
过程，研究人员在体外FAP CAR T细胞与过表达FAP-RFP的HEK293T细胞混合，并用实时成像共聚焦显微镜进行观 

Nat Comm丨科学家揭示增强子RNA在成肌 察，发现FAP CAR T细胞在40 min和85 min形成免疫突触，从HEK293T细胞吞噬FAP-RFP 。此外，接受过继 （图1B） 

细胞分化进程中作用机制 转移病毒转导的FAP CAR T细胞的纤维化模型小鼠的脾脏白髓有广泛的FAP染色，而对照组未出现这种情况。 
2020年01月02日 

专家点评Science+Nature长文| 当CRISPR遇 

上转座子——实现位点特异性DNA片段的高 

效、特异插入 

2019年10月09日 

专家点评 |世界首例！陈虎/邓宏魁/吴昊合作 

团队报道首例CRISPR编辑干细胞治疗HIV和 

白血病患者 

2019年10月09日 

专家点评 | 邹鹏/王建斌合作发展了一种基于 

光敏化学反应的空间特异性RNA标记技术 

2019年10月09日 

同济大学附属第一妇婴保健院转化医学研究中 

心 专职科研人员/博士后招聘公告 

2019年11月11日 

NCB | 肝脏再生与类器官形成中表观遗传重塑 

过程 

2019年11月12日 

张锋实验室公布CRISPR程序检测COVID-19 

图1. FAP CAR T细胞对活化成纤维细胞的FAP进行“胞啃作用”示意图（A）；实时成像共聚焦显微镜拍摄的胞啃过程图像（B）。 的详细方案 

2020年02月17日 

接下来，研究人员评估了CD5/LNP-FAPCAR治疗是否能够改善受伤小鼠的心脏功能。在纤维化发生一周后静脉注射 
NCB | 结直肠癌中抑制细胞凋亡的新通路 

LNP，并于两周后通过超声心动图分析。可以发现用CD5/LNP-FAPCAR治疗的小鼠表现出正常化的左心室舒张末期和 2019年11月12日 

收缩末期容积, 舒张功能恢复到未受伤的水平，射血分数和整体纵向应变指标提示左心室收缩功能得到显着改善。相比 

之下，注射非靶向的IgG/LNP-FAPCAR则不会引起上述改变。 

热门文章 总的来说， 这项研究提出除SARS-CoV-2疫苗开发之外，修饰的mRNA疗法具有更加广阔的应用场景。除了瞬时性质 

对毒性的限制、规避淋巴耗竭带来的风险外，靶向LNP/mRNA技术还提供了根据需要滴定剂量和重新给药的能力。未 

来的研究将需要优化给药策略、LNP组成和靶向方法，以进一步增强治疗效果并限制潜在的毒性。 
【黄军就点评】科学狂人 

Nature发表编辑人类胚 

胎成果丨BioArt特别关注 

BioArt解读丨复旦徐彦辉组等在人源mTOR1复合体结构上取得重要进展——附专家点评 

艾滋病有治了？ 

八旬院士心中孜孜以求的 

最美圆白菜，“甘”于奉 
图2. 瞬时工程化T细胞的体内生成示意图 

献，筑梦“蓝”图 

针对这项研究，来自加州大学洛杉矶分校的 Torahito A. Gao 和 Yvonne Y. Chen 在同期杂志上发表了题为 T cells to 

fix a broken heart 观点文章。 他们提出Rurik等人的研究在满足致病性成纤维细胞对CAR T细胞活性需求的同时， 
浙大赵斌组报道Hippo通 

最大限度减少长期安全风险，为瞬时CAR T细胞的应用提供了基本原理，证明了CAR T细胞疗法在肿瘤学应用之外的适 
路调节肿瘤免疫逃逸—— 

用性。他们认为mRNA-LNP平台的一个潜在优势是能够灵活地用抗体修饰LNP以提高目标特异性，且更容易生产临床 附专家点评丨BioArt推荐 

级试剂。此外，无病毒的体内CAR T细胞制造方法消除了由慢病毒或逆转录病毒整合介导的意外宿主基因组改变的风险 

以及在过继转移前进行淋巴清除化疗的需要，从而消除了通常与CAR T细胞疗法相关的相当大的毒性来源。 其他纤维化 

疾病或相关疾病，例如FAP+成纤维细胞的慢性炎症性疾病，也可能受益于这种方法。总的来说， 这项工作代表了将个 颜宁：享受科研快乐育人 

性化免疫疗法转化为“亲民”免疫疗法的令人兴奋的一步。 

原文链接： 

http://doi.org/10.1126/science.abm0594 

吴皓等深情回忆Michael 

Rossmann教授（1930- 制版人：十一 

2019） 
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