Ocena aktywnosci przeciwnowotworowej chemioimmuneoterapii z udzialem nanokoniugatow
metotreksatu oraz szczepionek na bazie komorek dendrytycznych z wyciszong ekspresja

receptora IL-10

Wykorzystanie szczepionek na bazie komorek dendrytycznych (DC) w terapii
przeciwnowotworowej jest obiecujacym rozwigzaniem stosowanym w badaniach przedklinicznych
i Klinicznych. Jednak pomimo ogromnego potencjatu DC w pobudzaniu swoistej odpowiedzi
przeciwnowotworowej, efekt terapeutyczny obserwowany po ich podaniu jest umiarkowany. Jednym
z powodow zmniejszajacych skuteczno$¢ tej terapii jest obecno$¢ w mikrosrodowisku nowotworu
(TME) interleukiny 10 (IL-10), ktora zaburza prawidtowe funkcjonowanie DC. Z tego wzgledu
podejmowane sg proby odpowiedniego przygotowania szczepionkowych DC zdolnych do inicjowania
wydajnej odpowiedzi przeciwnowotworowej w niekorzystnych warunkach $rodowiskowych.
Dodatkowo, w celu zwigkszenia skutecznosci immunoterapii, Schematy leczenia uzupetnia si¢ o podanie
cytostatykow, ktore uzyte w odpowiedniej dawce doprowadza do eliminacji komorek nowotworowych
oraz modulacji odpowiedzi odpornosciowej. Ten efekt moze zostaé¢ zwickszony poprzez zastosowanie
chemioterapeutykoéw przyltaczonych do nos$nikow, ktore zapewniaja wydajniejsza akumulacje leku
w tkance nowotworowej.

Celem niniejszej pracy bylo okreslenie aktywnosci przeciwnowotworowej skojarzonej terapii
opartej na immunomodulujgcej dawce nanokoniugatu metotreksatu i hydroksyetyloskrobi (HES-MTX)
oraz dojrzatych komoérek dendrytycznych z wyciszong ekspresja receptora 1L-10 (DC/IL-10R/TAQ)
stosowanej w mysim modelu raka jelita grubego MC38.

Zastosowanie nanokoniugatu w dawce 20 mg/kg doprowadzito do modulacji odpowiedzi
odporno$ciowej oraz do zahamowania wzrostu nowotworu. Efektem tej terapii byto zwigkszenie
wielkosci populacji komorek efektorowych oraz wzmocnienie ich aktywno$ci cytotoksycznej.
W rezultacie stworzone zostaly korzystne warunki do inicjowania odpowiedzi przeciwnowotworowej
przez podawane okologuzowo szczepionki na bazie dojrzatych DC. Jednak ze wzglgdu na obecno$¢
IL-10 w TME odpowiedZz odpornosciowa ulegla ostabieniu. Rozwigzaniem tego problemu bylo
wyciszenie ekspresji receptora IL-10 w DC prowadzace do obnizenia wrazliwosci tych komoérek
na supresorowy wplyw tej cytokiny. Zastosowanie terapii ztozonej z immunomodulujacej dawki
nanokoniugatu oraz DC/IL-10R/TAg spowodowato znaczace zahamowanie rozwoju guzow MC38.
Bylo to spowodowane zwiekszonym naptywem efektorowych komoérek odpornosciowych do tkanki
guza, przy jednoczesnej redukcji wielkosci populacji komoérek o cechach supresorowych oraz indukcji
wydajnej i swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej.

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskazuja, ze po podaniu HES-MTX w dawce
20 mg/kg doszto do wytworzenia korzystnej niszy srodowiskowej. Umozliwito to szczepionkowym
DC rozwdj odpowiedzi przeciwnowotworowej, a efekt terapeutyczny zostat zwigkszony w rezultacie

zastosowania DC o obnizonej wrazliwos$ci na dziatanie IL-10 obecnej w nowotworze MC38.



