Wplyw zastosowania komdorek dendrytycznych transdukowanych lentiwirusowymi
nosnikami genow IL-12 | |L-18 na aktywacje odpowiedzi przeciwnowotworowej w modelu
mysiego raka jelita grubego MC38

Streszczenie

Wykorzystanie szczepionek na bazie komorek dendrytycznych (DC, ang. dendritic cells) w terapii
przeciwnowotworowej umozliwia zwigkszenie reaktywnosci uktadu odpornosciowego u chorych na nowotwory.
Stad tez podejmowane sg proby modulowania wtasciwosci DC w celu zwiekszenia skutecznosci ich dziatania, a
jednym z opracowanych sposobow modyfikacji tych komorek jest ich aktywacja ex vivo za pomocg antygenow
nowotworowych (TAg, ang. tumor antigen). Istotnymi czynnikami zaangazowanymi w rozwoj odpowiedzi
przeciwnowotworowej sg cytokiny, m.in. interleukina (IL-) 12 i IL-18, ktére indukujg aktywacje cytotoksycznych
limfocytow T oraz komoérek NK, przyczyniajgc si¢ do opdznienia wzrostu guza.

Celem niniejszej pracy bylo opracowanie i okreslenie wptywu zastosowania szczepionek na bazie komorek
dendrytycznych transdukowanych do produkcji I1L-12 i/lub 1L-18 oraz stymulowanych antygenami
nowotworowymi na powstawanie odpowiedzi przeciwnowotworowej w modelu mysiego raka jelita grubego
MC38.

Komorki dendrytyczne transdukowane wektorami lentiwirusowymi niosgcymi geny IL-12 lub 1L-18 i
stymulowane antygenami nowotworowymi okazaty si¢ zdolne do zwigkszonej produkcji IL-12 (DC/IL-12/TAQ)
lub IL-18 (DC/IL-18/TAgQ), lub obu tych cytokin jednoczesnie (DC/IL-12+IL-18/TAgQ), jak réwniez aktywacji
specyficznej odpowiedzi przeciwnowotworowej w warunkach ex vivo. Co wigcej, modyfikowane DC wydzielajace
cytokiny, a szczegodlnie DC/IL-12+1L-18/TAg, charakteryzowatly si¢ zwigkszona zdolnos$cia do naciekania tkanki
nowotworowej, a ich jednokrotne, okotoguzowe podanie miato potencjat do aktywacji miejscowej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Tak scharakteryzowane szczepionki zawierajagce modyfikowane DC zastosowano w
terapii myszy obarczonych rakiem jelita grubego MC38. Stwierdzono, ze wielokrotne podanie
DC/IL-12+1L-18/TAg generuje krotkotrwaty efekt terapeutyczny zwigzany ze zmianami w mikrosrodowisku
nowotworu oraz aktywacje ogolnoustrojowej odpowiedzi odporno$ciowej. Natomiast terapia skojarzona z
udzialem cyklofosfamidu i DC/IL-12+1L-18/TAg prowadzita do wydtuzenia czasu zahamowania wzrostu guza
MC38. Bylo to zwigzane ze wzrostem wielkosci populacji efektorowych limfocytow T ikomoérek NKT,
zmniejszeniem odsetka makrofagdéw zwigzanych z nowotworem i komorek T regulatorowych w tkance guza oraz
silng indukcja ogodlnoustrojowej odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wskazuja, ze tylko chemioimmunoterapia z zastosowaniem
szczepionek na bazie komorek dendrytycznych transdukowanych do jednoczesnej produkeji IL-12 i IL-18 oraz
stymulowanych antygenami nowotworowymi moze nasila¢ i znaczgco wydluza¢ swoista odpowiedz
przeciwnowotworowa. Ta obserwacja sugeruje duzy potencjat wykorzystania zaproponowanej terapii skojarzonej

w zwalczaniu guzow litych.



