Streszczenie

Terapia przeciwnowotworowa obejmuje roznorodne strategie, ws$rdd ktorych
szczegblne znaczenie zyskuje chemioimmunoterapia, taczaca dziatanie chemioterapii
i immunoterapii. Chemioterapeutyki, oprocz bezposredniego efektu cytotoksycznego, moga
modulowa¢ mikrosrodowisko nowotworowe, zwigkszajac immunogenno$¢ komorek guza oraz
sprzyjajac aktywacji odpowiedzi odpornosciowej. Szczeg6lnie obiecujace jest zastosowanie
nowoczesnych systemow dostarczania lekow, takich jak nanokoniugaty, w potaczeniu z terapia
komorkowa oparta na modyfikowanych komodrkach dendrytycznych oraz z modulacjg
cytokinowa. Kluczowa role odgrywaja tu cytokiny, takie jak 1L-12, IL-15i IL-18, wptywajace
m.in. na aktywacje komorek NK i limfocytow T CD8", oraz komorki dendrytyczne, inicjujgce
swoista odpowiedz przeciwnowotworows.

Takie zintegrowane podejscie pozwala uzyska¢ efekt synergistyczny, prowadzacy do
skuteczniejszego zahamowania wzrostu nowotworu oraz indukcji trwalej odpowiedzi
przeciwnowotworowej. W rezultacie, chemioimmunoterapia uznawana jest za jeden
zZ najbardziej obiecujacych kierunkow rozwoju onkologii eksperymentalnej.

Celem prezentowanych w niniejszej rozprawie badan byto uzyskanie modyfikowanych
genetycznie komorek dendrytycznych pochodzenia szpikowego (BMDC) zdolnych do
nadprodukcji IL-12, IL-15 lub IL-18 oraz okreslenie udziatu powyzszych BMDC w aktywacji
I polaryzacji odpowiedzi przeciwnowotworowej w chemioimmunoterapii mysiego raka jelita
grubego MC38 oraz mysiego czerniaka B16.

Na rozprawe doktorska sktada sie cykl czterech powigzanych tematycznie publikac;ji:
jednej pracy przegladowej i trzech prac oryginalnych.

Pierwsza publikacja z 2019 roku, pt. ,,Perspektywy zastosowania interleukiny 15
W terapii przeciwnowotworowej”, stanowita przeglad literatury po$wigcony wiasciwosciom
biologicznym IL-15 oraz jej potencjalnym zastosowaniom klinicznym. W pracy podkreslono,
ze IL-15 moze stymulowa¢ proliferacje i aktywacje komorek NK oraz limfocytow T CD8*,
wspiera¢ tworzenie pamigci immunologicznej i synergiczne wspotdziatanie z innymi
immunoterapiami. OmOwiono réowniez ograniczenia terapii IL-15, takie jak krotki okres
pottrwania biologicznego i mozliwos¢ efektow ubocznych, wskazujac na koniecznos¢ dalszych
badan nad optymalnymi schematami podawania. Przeglad ten stanowit istotne wprowadzenie
teoretyczne do pozniejszych badan eksperymentalnych.

W pracy oryginalnej z 2023 roku, pt. ,,The modulation of local and systemic anti-tumor

immune response induced by methotrexate nanoconjugate in murine MC38 colon carcinoma



and B16 FO melanoma tumor models”, przedstawiono eksperymentalne wyniki dotyczace
wplywu nanokoniugatu metotreksatu (HES-MTX) na odpowiedZ odpornosciowg w modelach
mysiego raka jelita grubego MC38 i czerniaka B16. Wyniki tej pracy obejmujace fenotyp
komorek naciekajacych guzy nowotworowe oraz analize ogolnoustrojowej odpowiedzi
odpornosciowej pozwolily na dobranie immunomodulujacej dawki chemioterapeutyku oraz
zaplanowanie schematu terapeutycznego dla pozniejszych doswiadczen
chemioimmunoterapeutycznych.

Trzecia praca, pt. ,Inhibition of MC38 colon cancer growth by multicomponent
chemoimmunotherapy with anti-IL-10R antibodies, HES-MTX nanoconjugate, depends on
application of IL-12, IL-15 or IL-18 secreting dendritic cell vaccines” zostala rowniez
opublikowana w 2023 roku. Porownano w niej skuteczno$¢ immunoterapii opartej na
modyfikowanych  komoérkach  dendrytycznych 1  przeciwciatach anty-IL-10R  z
chemioimmunoterapig, w ktorej nanokoniugat HES-MTX podawano jednokrotnie przed
zastosowaniem immunoterapii. Uzycie nanokoniugatu HES-MTX stworzyto odpowiednie
srodowisko dla skutecznego dziatania szczepionek komorkowych, co bylo szczegolnie
widoczne w grupach otrzymujacych szczepionki oparte na mieszaninach dwoéch lub trzech
transduktantow komorek dendrytycznych. Publikacja ta stanowita bezpo$rednig podstawe do
dalszych badan nad zastosowaniem terapii kombinowanej w innych modelach
nowotworowych.

Czwarta, najnowsza, praca opublikowana w 2026 roku, pt. ,,Co-delivery of I1L-12/IL-
15/1L-18 engineered DC vaccines with anti-IL-10R and nanoconjugated methotrexate in
melanoma” dotyczy oceny skuteczno$ci analogicznej strategii terapeutycznej w modelu
mysiego czerniaka B16. Opracowane podejscia prowadzity do zahamowania wzrostu guza,
przy czym tempo jego progresji zalezalo od rodzaju zastosowanej szczepionki opartej na
modyfikowanych komoérkach dendrytycznych. Wykazano ponadto, ze w tym modelu
nowotworowym korzystny wptyw podania nanokoniugatu wynikal gtownie ze zmniejszenia
populacji komdrek o charakterze supresorowym. Praca ta stanowi istotne rozszerzenie
wczesniejszych badan, ukazujac rdznice migdzy odpowiedzig odpornosciowa w modelu raka
jelita grubego i czerniaka, a takze podkreslajac potencjat translacyjny opracowanej strategii
chemioimmunoterapii, taczacej modulacje cytokinows, terapi¢ komorkowa oraz zastosowanie
nanokoniugatu chemioterapeutyku.

Przedstawione publikacje tworza spojna $ciezke badawcza od przegladu teoretycznego

roli IL-15 po zaawansowane strategie wielosktadnikowej chemioimmunoterapii 1 stanowig



solidng podstawg dla dalszych eksperymentalnych i translacyjnych zastosowan w terapii

przeciwnowotworowe;j.



