Czerniak (melanoma) to nowotwor ztosliwy skory, bton sluzowych i btony naczyniowej gatki ocznej. Wywodzi sie on z komérek
produkujgcych barwnik —melanocytéw. Zachorowalno$¢ na czerniaka skory wykazuje tendencje rosngcg u obu plci —
wspétczynnik zachorowalnosci w ciagu trzech dekad wzrést prawie 3-krotnie. W Polsce w 2010 roku liczba zgonéw z powodu
czerniaka skory wyniosta prawie 1200 [Krajowy Rejestr Nowotwordow]. Czerniak to nowotwdr wyjatkowo oporny na dziatanie
chemio- i radioterapii.

Od wielu lat wysitki badaczy koncentrujg sie nie tylko na eliminacji komoérek nowotworowych, ale réwniez na obserwacji
wiasciwosci komérek wspierajacych strukture i metabolizm guzéw nowotworowych tzw. mikrosrodowiska nowotworowego. W
sktad mikrosrodowiska nowotworowego wchodzg komorki uktadu immunologicznego, komorki $rédbtonka naczyn
krwionosnych, fibroblasty i in. Komorki uktadu odpornosciowego obecne w mikrosrodowisku guza nowotworowego ulegaja
swoistemu ,,przeprogramowaniu”, nie rozpoznajg komorek nowotworowych jako obcych, tracg zdolno$¢ rozpoznawania i
prezentacji antygenéw nowotworowych komérkom efektorowym, zdolnym do eliminacji komorek nowotworowych. Naczynia
powstajgce w guzie, w procesie zwanym angiogeneza, Ssa czynnikiem promujacym rozrost i inwazyjno$¢ nowotworu
—umozliwiajg komoérkom nowotworowym niezbedng wymiane metabolitdw. Naczynia nowotworowe, czesto niefunkcjonalne i
nieszczelne, powodujg powstawanie rejonow przejsciowego niedotlenienia, co przyspiesza progresje nowotworu.

Dziatania terapeutyczne majagce na celu eliminacje nowotworowych naczyn krwionosnych oraz stymulujace komérki uktadu
odporno$ciowego to rozwigzania kompleksowe, skutecznie ograniczajace wzrost guzéw nowotworowych.

W ostatnich latach mezenchymalne komérki zrebu (MSC) staty sie przedmiotem zainteresowan badaczy na catym $wiecie.
Dostepnos$¢ komorek MSC, ich potencjat proliferacyjny oraz zdolno$¢ do swoistej migracji w kierunku komérek nowotworowych
czynig je idealnym narzedziem w terapii przeciwnowotworowej. MSC in vivo sg waznym elementem funkcjonalnym niszy
macierzystych komdérek hematopoetycznych oraz integralnym elementem budulcowym scian naczyr krwionosnych. MSC
wydzielajg m.in. czynniki antyapoptotyczne, proangiogenne, stymulujace proliferacje komérkowa oraz immunostymulujace. MSC
izolowane ze szpiku kostnego wykazujg taksje w kierunku komdrek nowotworowych. Komoérki MSC podane do krwiobiegu
zwierzat z wyksztatconymi guzami lokalizuja sie gtéwnie w okolicach nowotworu. Swoisty tropizm komoérek MSC do guza
nowotworowego zostat potwierdzony w modelach czerniaka, raka jajnika, raka piersi, glejaka czy raka watroby.

IL-12 to cytokina produkowana m.in. przez komoérki uktadu odpornosciowego o szerokim spektrum dziatania. 1L-12 wykazuje
zaréwno dziatanie immunostymulujace jak i antyangiogenne. Problemem wydaje sie dostarczenie terapeutycznego biatka do
trudno dostepnych rejonéw nowotworu. Lokalne uwalnianie IL-12 w guzie prowadzi do stymulacji uktadu odpornosciowego i
niszczenia komdrek nowotworowych. DMXAA to czynnik przeciwnaczyniowy, skuteczny w eliminacji naczyn nowotworowych.
DMXAA inicjuje uwalnianie z makrofagéw czynnikéw uszkadzajacych nowotworowe naczynia krwionosne (TNF-q, tlenek azotu
(NO)), indukuje wydzielanie przez komorki dendrytyczne i makrofagi chemokin stymulujgcych migracje limfocytéw T oraz
polaryzuje makrofagi z fenotypu przeciwzapalnego (M2) do fenotypu prozapalnego (M1).

Projekt jest kontynuacjg naszych badah nad wykorzystaniem w terapii przeciwnowotworowej kombinacji lekdw
antyangiogennych i immunostymulujgcych. Taka kombinacja okazata sie skuteczna w terapii myszy z guzami czerniaka B16-F10.
Novum projektu polega na wykorzystaniu w terapii zmodyfikowanych genetycznie komoérek MSC bedacych nosnikami
terapeutycznego biatka IL-12, swoiscie dostarczajgcymi biatko immunostymulujace i antyangiogenne w trudno dostepne rejony
guza nowotworowego. Cytokina IL-12, wydzielana przez komérki MSC, powinna aktywowa¢ komorki uktadu odpornosciowego
w najblizszym sasiedztwie komérek nowotworowych. Dodatkowo podawanie DMXAA powoduje niszczenie i eliminacje naczyn
krwionos$nych w guzie nowotworowym.

Mamy nadzieje, ze zaproponowane przez nas rozwigzanie terapeutyczne: niszczenie naczyh przez DMXAA i stymulacja
odpowiedzi odpornosciowej przy udziale IL-12, swoiscie dostarczanej przez komorki MSC, okaze sie skuteczne w eliminacji
komorek nowotworowych. Kombinacja DMXAA z IL-12 powinna: (1) zmniejszy¢ liczbe nowotworowych naczyn krwionosnych,
(2) zwiekszy¢ poziom limfocytow efektorowych oraz (3) obnizy¢ poziom limfocytéw immunosupresyjnych. W razie powodzenia,
Zaproponowane przez nas rozwigzanie moze stac sie przedmiotem badan klinicznych.



