[bookmark: _GoBack]项目 4   实体肿瘤Car-T治疗策略的研究和技术开发
需求单位：   武汉波睿达生物科技有限公司
需求描述：
CAR-T 细胞疗法自诞生以来就被寄予厚望，尽管目前在实体瘤的治疗中还未取得令人满意的效果，随着我们对肿瘤环境以及影响CAR-T 细胞抗肿瘤作用影响因素的研究越来越透彻，一定能取得突破性进展。2015年，本研究团队与华中科技大学同济医院血液内科周剑锋教授合作，成功完成华中地区首例难治性急性淋巴细胞白血病患者的CAR-T临床试验治疗，获得了满意疗效，随后又有多例患者病情得到明显缓解。一直以来，我们始终致力于研究针对多种靶点的CAR-T技术并将其产业化，同时开发实体瘤CAR-T治疗方案。在开发实体瘤CAR-T治疗的过程中主要面临着以下三方面的技术痛点问题：
1） 应用于实体瘤CAR-T细胞疗法全新靶点的筛选可开发：目前，以CD19 为靶点的CAR-T 产品研究相对较深入，已上市的2 个产品均是以CD19为靶点治疗血液肿瘤。全球来看，越来越多的针对实体瘤的CAR-T 细胞疗法临床试验相继开展：靶向神经节苷脂（GD2）治疗神经母细胞瘤，靶向间皮素（meso）治疗胰腺癌，靶向癌胚抗原（CEA）治疗结直肠腺癌，靶向成纤维细胞活化蛋白（FAP）治疗恶性胸膜间皮瘤，靶向表皮生长因子受体（EGFR）治疗非小细胞肺癌，靶向δ样蛋白3（DLL3）治疗小细胞肺癌，靶向整合素相关蛋白（CD47）治疗卵巢癌和结肠直肠癌等。这些靶点或多或少都有其相应的局限性。
2）在癌症的治疗上，除了CAR-T治疗策略外，溶瘤病毒(oncolytic virus ，OVs)、癌症疫苗也表现出不错的抗肿瘤效果。OVs是一种新型的抗癌药物，能直接杀灭癌细胞，同时刺激抗肿瘤免疫。2015年FDA批准了首个溶瘤病毒疗法T-VEC，用于不能手术的局部晚期或转移性恶性黑色素瘤。OV可以选择性地复制并杀死肿瘤细胞，导致肿瘤相关抗原（TAA）、病原体相关分子模式（PAMPS）和来自裂解的肿瘤细胞的危险相关分子模式（DAMPS）的释放，进而刺激对肿瘤细胞的适应性免疫应答。最终可以使得肿瘤由“冷”变“热”，一旦被抗原呈递细胞（APC）加工，TAA就可以与抗病毒反应同时诱导抗肿瘤T细胞应答。但是由于溶瘤病毒存在免疫介导的作用机制，它需要相对完整的宿主先天和适应性免疫系统，而这在癌症患者中经常受到损害。OV单一治疗策略对病变的清除是不完整的，特别是对体积大和/或转移的肿瘤，因此还需要额外的治疗来增强其抗肿瘤作用。基于以上理论，CAR-T疗法的持久反应取决于供体T细胞的运输和肿瘤中的存活，而OV可以重塑局部肿瘤微环境，改善T细胞募集和效应功能；对OV而言，与CAR-T细胞治疗策略组合可以以互补和相加的方式起作用，克服OV对远处（未治疗）部位的有限抗肿瘤作用的局限性。OV克服肿瘤微环境的免疫抑制，可帮助T细胞克服免疫抑制性肿瘤微环境。因此如何将CAR-T治疗与OV治疗有机的结合成为该研究的技术难点。
3）CAR-T 细胞疗法用于实体瘤的治疗效果远不如血液肿瘤，其主要原因血液肿瘤细胞是分散的，而实体瘤在早期通常会在某个器官形成较为坚实的团状物，不但给免疫细胞的进入造成了重重障碍，其间还有多种具有免疫抑制作用的细胞和分子构成了实体肿瘤特有的免疫微环境，对于CAR-T细胞治疗形成了一道屏障。实体瘤内部普遍存在的低pH、低氧、营养贫乏的状态非常不利于CAR-T细胞的存活和活化。同时实体瘤微环境中的免疫抑制性信号如TGFβ，IDO等和其他免疫细胞均会抑制CAR-T细胞对于肿瘤的攻击，因此如何在CAR-T治疗的过程中清除抑制信号成为本项目的另一难点。基于以上难点的开发和解决有助于CAR-T对于实体肿瘤的治疗，同时对于其他疾病的治疗也提供了新的思路。
项目研究内容包括：
本项目研究中，通过结合生物信息学和细胞生物学等手段找到1-2个实体瘤特异性的广谱性靶点应用于CAR-T细胞的治疗。同时收集中国人群的实体瘤样本，通过高通量测序等手段找出中国人群特异性的CAR-T特异性靶标，为中国人群实体瘤的抗肿瘤策略提供新的思路。在研究中将CAR-T治疗与OV治疗进行有机的结合，在CAR-T治疗的过程中清除抑制信号。
对揭榜方要求：
揭榜方除满足通知中共性要求外，还应满足以下个性化要求：
由于本项目属于生物技术高新产业项目，研究成果将助力湖北省基因治疗行业的快速发展，同时，整合生物、医学产业的合力，保持基因治疗行业在湖北省的规范、稳定开展。因此对于揭榜高校或科研院所有以下要求：
1) 揭榜方须为中国境内高校或科研院所，为了项目实施的过程中做到更好的合作，交流和资源共享最好为武汉市范围内高校或科研院所。
2)揭榜高校或者科研院所需有成熟合理的科研团队，且该团队需有成功的CAR-T研究经验和拥有独立的CAR-T治疗相关知识产权。
3)揭榜团队过往的研究中需有和企业或医院在生物产业化合作的成功经验，优先考虑CAR-T上有突出贡献的省内高校。
4)揭榜高校团队应具有良好的沟通能力，业务上具有基因编辑，高通量测序等方面的优秀人才加入。
2) 实施年限： 2.5 年； 投入预估： 1500 万元。
联系方式：李锟， 18502790025，kun.li@bio-raid.com。











