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Celi¢ne terapije s himeri¢nimi antigenskimi receptorji (CAR-T) predstavlja enega
najpomembnejSih dosezkov sodobne imunoterapije in temelji na poglobljenem razumevanju
biologije limfocitov T, signaliziranja preko T-celicnega receptorja ter mehanizmov
uravnavanja imunskega odziva. CAR-T terapija je personaliziran terapevtski pristop, pri
katerem bolnikove limfocite T gensko preoblikujemo tako, da izrazajo himerni antigenski
receptor, najpogosteje usmerjen proti CD19, jih razmnoZzimo ex vivo in ponovno vnesemo v
organizem, kjer u¢inkovito prepoznavajo in unicujejo tumorske celice ter vzpostavijo imunski
spomin. Terapija je klini¢no zelo uspes$na pri B-celi¢nih hematoloskih malignomih, vendar jo
omejujejo izCrpanost limfocitov T, neugodne presnovne razmere v tumorskem mikrookolju
ter pojav zapletov, kot sta citokinski sprostitveni sindrom in nevrotoksi¢nost, u¢inkovitost pri
solidnih tumorjih pa ostaja omejena.

Kljuéni dejavnik terapevtskega izida je heterogenost CAR-T celi¢nih produktov, ki izhaja iz
izhodiS¢nega stanja limfocitov T ob levkaferezi in dodatnih obremenitev med ex vivo
proizvodnjo. Med proizvodnim procesom so celice izpostavljene intenzivni aktivaciji, genski
modifikaciji in proliferaciji v pogojih presnovnega stresa, kar lahko vodi v zgodnjo iz€rpanost
in zmanj$ano funkcionalno zmogljivost.

Sodobne raziskave so vse bolj usmerjene v izboljSanje funkcionalnosti celic CAR-T z
optimizacijo gojitvenih postopkov, ki vplivajo na njihov diferenciacijski in presnovni profil.
Kljucen pristop predstavlja presnovno preoblikovanje, s katerim se spodbuja nastanek
spominskih podskupin limfocitov T, ki temeljijo na oksidativni fosforilaciji in imajo vecjo
proliferativno  sposobnostjo, boljSo presnovno prilagodljivostjo in dolgotrajnejSo
funkcionalno stabilnostjo.

Ucinkovitost celic CAR-T ocenjujemo z merjenjem citotoksicne sposobnosti. Ker pa je
citotoksi¢nost vecplastni proces, posamezni biomarkerji ne zadostujejo za zanesljivo oceno
funkcionalne moc¢i CAR-T celic. Ve€parametrski in vitro pristopi omogocajo celostno oceno
citotoksi¢nega potenciala pred infuzijo. Integrativni biomarkerji, ki povezujejo funkcionalne,
presnovne in imunoloSke kazalce, predstavljajo kljuno osnovo za varnejSo in u¢inkovitejSo
personalizacijo CAR-T terapije.



