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Afweersysteem: ‘killer’ T cellen
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Aanhakend op MJ: T cellen kunnen kankercellen vernietigen
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Maar bij CLL/lymfomen twee problemen:
T cellen zijn krakkemikkig
Teveel kankercellen voor beperkte hoeveelheid T cellen

Dus: we moeten T cellen een handje hebben


Immuuntherapie: lenalidomide
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* Multipel myeloom e Multipel myeloom

e CLL
e Lymfomen
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Verschillende nieuwe behandelingen grijpen aan op T cellen. 1 voorbeeld is lenalidomide, bij multipel myeloom ook direct effect op de kankercel, maar daarnaast is een belangrijk effect dat het de T cellen van kankerpatient opkrikt.


Immuuntherapie: BIiTE

Bispecific T cell Engager
e Blinatumomab bij ALL ‘
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Nog een strategie zijn zogenaamde BiTEs zoals blinatumomab, bijvoorbeeld gebruikt bij ALL. Dat zijn stofjes die aan de ene kant de kankercel binden, en aan de andere kant een T cel bindt. Daardoor wordt T cel geactiveerd en is hij gebonden aan de kankercel.
BiTEs worden gemaakt van stukjes antistof.


Immuuntherapie: CAR T cellen
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CAR T introductie
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Aanhakend op CART/MJ: andere strategie is CAR T cellen maakt van T cellen patient
-T cellen uit bloed van patient verzamelen
-opgroeien en opkrikken van T cellen in kweekschaal
-opgekrikte T cellen teruggeven aan patient
-T cellen kunnen kankercellen aanvallen


T cel therapie nu

e Verschillende succesvolle vormen

Maar nog ruimte voor verbetering:
* Hoge kosten
e Veel bijwerkingen




T cel therapie nu
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Bij al deze therapieen is het zo dat alle T cellen worden geactiveerd. In het lichaam hebben we veel verschillende T cellen, sommigen herkennen bepaalde bacterieen, anderen juist weer virussen, schimmels of parasieten. Omdat de therapieen alle T cellen tegelijk activeren, krijg je veel eerder last van bijwerkingen, terwijl we eigenlijk alleen de T cellen nodig hebben die de kankercellen aanpakken.


T cel therapie nu

/Regulatoire T cel\
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Bovendien hebben we ook nog regulatoire T cellen, die de andere T cellen in toom houden, maar ook kankerreactieve T cellen en daarmee averechts werken. Daarom zijn wij bezig met een strategie die alleen de T cellen activeert die kankercellen aanpakken.


Antistoffen
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-Om de juiste T cellen te activeren willen we gebruik maken van antistoffen (net als bij blinatumomab). Antistoffen belangrijk onderdeel afweersysteem, denk aan vaccinaties.
-Elke antistof is uniek en herkent lichaamsvreemde stofjes; zo hebben we antistoffen die bacterien of virussen herkennen. Het lichaam kan ook antistoffen maken die kankercellen herkennen.
-Antistoffen binden als een soort vlaggetje aan de buitenkant van zo’n bacterie of virus en geven daarmee een waarschuwing aan de rest van het afweersysteem om bacterie/virus op te ruimen. 


Antistof Nanobody
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-mensen hebben antistoffen die er schematisch zo uitzien. De twee armen van de Y zijn belangrijk voor het herkennen van lichaamsvreemde stofjes, terwijl de donkere staart de vlag is die de rest van het afweersysteem waarschuwt.
-andere dieren, zoals lama’s en haaien, hebben ook een ander soort antistof. Het bijzondere aan deze antistoffen is dat het groene deel, wat de lichaamsvreemde stofjes herkent, veel kleiner is. Omdat ze zo klein zijn worden deze antistoffen nanobodies genoemd.


_ =
Waarom nanobodies?
|

e Klein & stabiel %7 &

)
e Goedkoop |

e Verschillende nanobodies koppelen @
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Wat is er interessant aan nanobodies?
-zoals gezegd heel klein en stabiel
-daarom veel makkelijker en vooral ook goedkoper om te maken
-ander voordeel is dat omdat ze zo klein zijn, je er meerdere aan elkaar kunt koppelen, waar wij gebruik van willen maken
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Waar wij aan werken:
-nanobodies die kanker-reactieve T cellen herkennen
-nanobodies die kankercel herkennen
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Idee is de nanobodies aan elkaar te koppelen....
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zodat T cel de kankercel kan vernietigen


Effect nanobodies?
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Inmiddels zijn we in het lab aan het kijken of onze bispecifieke/gekoppelde nanobodies ook doen wat we hopen dat ze doen. Een voorbeeld experiment wat we daarvoor doen, met het eerste/CD1d nanobody:
-CLL cellen in een kweekschaaltje
-T cellen toevoegen
-vergelijken of het uitmaakt of we nanobodies toevoegen
-aan het eind van het experiment kijken we hoeveel CLL cellen er dood zijn gegaan


Nanobodies in het lab
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-Experiment eerst gedaan met CLL cellen die het CD1d-stofje niet hebben. Als je de nanobodies toevoegt, gaan er nauwelijks CLL cellen dood.
-Daarna proef gedaan met CLL cellen die het CD1d-stofje wel hebben. Hier zorgen de nanobodies ervoor dat er veel meer CLL cellen doodgaan.
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