Wplyw redukcji stezenia interleukiny 10 w mikrosrodowisku nowotworowym na skutecznos$¢
terapii z udzialem cyklofosfamidu i komérek dendrytycznych stosowanej w modelu mysiego
raka jelita grubego MC38

Wykorzystanie w immunoterapii przeciwnowotworowe]j szczepionek zawierajacych komorki
dendrytyczne umozliwia pobudzenie swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Jednak akumulacja
czynnikow immunosupresorowych w mikrosrodowisku nowotworu, ktére hamuja proces aktywacji
mechanizmow odpornosciowych, znacznie obniza potencjal terapeutyczny komoérek dendrytycznych.
Podejmowane sg zatem proby opracowania protokotow terapii skojarzonych, w ktorych obok szczepionek
komoérkowych wdraza si¢ czynniki znoszace supresj¢ w nowotworze. Potencjalnym celem takiej
immunoterapii jest interleukina 10 (IL-10). Podczas rozwoju nowotworu, 1L-10 indukuje powstawanie
komoérek o charakterze immunosupresorowym, blokuje wydzielanie cytokin prozapalnych, a takze
hamuje dojrzewanie komorek dendrytycznych, przyczyniajac si¢ do progresji choroby.

Celem niniejszej pracy byto okreslenie wptywu redukcji stezenia IL-10 w mikrosrodowisku
nowotworowym na skuteczno$¢ chemioimmunoterapii z udzialem cyklofosfamidu (CY) i komoérek
dendrytycznych stymulowanych antygenami nowotworowymi (BMDC/TAg) stosowanej w modelu
mysiego raka jelita grubego MC38. W doswiadczeniach wykorzystano wektory lentiwirusowe trzeciej
generacji kodujace sekwencje shRNA skierowane przeciwko mRNA dla IL-10 (LV shiL-10), ktdre
umozliwiaty wyciszenie ekspresji cytokiny w komorkach docelowych.

Przeprowadzone badania wykazaty, ze podawane doguzowo wektory LV shIL-10 sg wydajnym
nosnikiem shRNA i redukuja poziom wydzielania IL-10 w guzach MC38. Po zastosowaniu
immunoterapii, w ktérej wektory LV shIL-10 i szczepionki zawierajace BMDC/TAg podawano
trzykrotnie w odstepach tygodniowych obserwowano istotne zahamowanie wzrostu guzow. Wyciszenie
ekspresji IL-10 indukowalo zwigkszenie stopnia dojrzatosci populacji komoérek mieloidalnych
naciekajgcych guzy, czemu towarzyszyl naptyw limfocytow T CD4" i T CD8*. Po immunoterapii
z udziatem wektoréw LV shlL-10 i BMDC/TAg odnotowano réwniez pobudzenie ogdlnoustrojowej
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Rozszerzenie protokotu o jednokrotne podanie CY, zastosowanego
w niskiej, immunomodulujacej dawce, przyczynito si¢ do zwigkszenia skuteczno$ci terapeutycznej
wektorow LV shiL-10 i BMDC/TAg. Chemioimmunoterapia indukowata zwigkszony naciek limfocytow
T CD4" i T CD8" oraz komérek NK i NKT przy jednoczesnym obnizeniu odsetkéw populacji komorek
o aktywnosci immunosupresorowej w guzach MC38. Zmianom tym towarzyszyto pobudzenie miejscowej
i ogolnoustrojowej odpowiedzi typu Th1l.

Przedstawione w niniejszej pracy wyniki wykazuja, ze redukcja stezenia IL-10 w mikrosrodowisku
guzow przy jednoczesnej immunomodulacji za pomoca cyklofosfamidu przyczynia si¢ do zwigkszenia
skutecznos$ci  szczepionkowych komoérek dendrytycznych w indukcji  swoistej odpowiedzi

przeciwnowotworowej.



