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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Gtownym celem projektu jest opracowanie chemioimmunoterapii opartej na immunomodulujacej dawce
nanokoniugatow MTX-HES, ktéra wspomagana begdzie immunoterapia w formie szczepionek komérkowych
na bazie stymulowanych antygenami nowotworowymi komorek dendrytycznych z wyciszona ekspresja
receptora 1L-10.

Jako chemioterapeutyk wykorzystane zostana nanokoniugaty metotreksatu (MTX), w ktorych
nos$nikiem leku sa wysokoczasteczkowe polisacharydy takie jak hydroksyetyloskrobia (HES), zapewniajace
przedtuzone dziatanie leku w organizmie oraz zmniejszajace skutki uboczne w poréwnaniu do wolnego
MTX. Wspomniane nanokoniugaty sa nowym typem zwigzkow terapeutycznych, ktore powstaty w wyniku
potaczenia lekow wykorzystywanych dotad w terapii — metotreksatu wykorzystywanego zarowno w terapii
przeciwnowotworowej, jak rowniez w leczeniu choréb o podtozu autoimmunologicznym oraz
hydroksyetyloskrobi, ktora jest amylopektynowym polimerem wykorzystywanym juz w medycynie (jest
koloidem zwigkszajacym objgtos¢ krwi w hipowolemii). Skoniugowanie MTX z HES przedtuza dziatanie
MTX w organizmie oraz zmniejsza skutki uboczne w porownaniu do MTX podawanego w formie wolnej.
Nanokoniugaty MTX-HES wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowa i ich zastosowanie w terapii
przeciwnowotworowej stanowi przedmiot zgloszenia patentowego.

Doktadne zrozumienie interakcji pomigdzy komoérkami nowotworowymi i komorkami
odpornosciowymi, powinno umozliwi¢ nam $wiadome wykorzystanie poszczegélnych elementéw uktadu
odpornosciowego w walce z nowotworami. Jednakze, obecne proby z zastosowaniem immunoterapii
skupiaja si¢ gtownie na indukcji swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej, podczas gdy tylko zlozone,
wielokierunkowe dzialanie moze wplyna¢ skutecznie na zwalczanie nowotworu. Dlatego tez immunoterapia
jest coraz czegs$ciej stosowana metoda w leczeniu chordob nowotworowych, jako uzupehienie
konwencjonalnych form chemioterapii. Wykorzystanie komorek dendrytycznych (DC — dendritic cells) w
immunoterapii, jest jedna z najbardziej obiecujacych strategii, poniewaz DC sa profesjonalnymi komérkami
prezentujacymi antygeny limfocytom T, co z kolei ma istotne znaczenie w generowaniu odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Ponadto zastosowanie DC w immunoterapii zmniejsza skutki uboczne podawania
chemioterapeutykow i umozliwia skrocenie schematu podawania leku lub zmniejszenie jego dawki.

W $rodowisku rozwijajacego si¢ nowotworu obecne sa cytokiny immunosupresorowe (np. IL-10),
hamujace odpowiedZ odpornosciowa, dlatego tez w niniejszym projekcie, poza chemioterapia, dodatkowo
zastosowana zostanie immunoterapia, wspomagajaca 1 poglebiajaca przeciwnowotworowy efekt
chemioterapii.

Komoérki dendrytyczne posiadaja receptor interleukiny 10 (IL-10R) i w $rodowisku bogatym
W ta cytoking, nabywaja cechy komorek regulatorowych, a w konsekwencji - produkujac wigksze ilosci IL-
10, promuja powstawanie limfocytow Treg, a limfocyty efektorowe wprowadzaja w stan anergii. Z tego
wzgledu chemioterapie oparta na wykorzystaniu MTX-HES chcemy poszerzy¢é o immunoterapie
szczepionkami komorkowymi na bazie komoérek dendrytycznych z wyciszona ekspresja IL-10R, co obnizy
wrazliwos¢ DC na obecna w mikrosrodowisku nowotworu IL-10 i ukierunkuje oraz wzmocnieni odpowiedz
przeciwnowotworowa. Przyczyni si¢ to do opracowania nowej strategii chemioimmunoterapii, ztozonej z
chemioterapii opartej na niskiej dawce nanokoniugatéw MTX-HES oraz immunoterapii szczepionkami
komoérkowymi na bazie BM-DC/shIL-10R/TAg. Spodziewanym wynikiem zastosowanej terapii na mysim
modelu raka jelita grubego MC38 bedzie peilna reaktywacja uktadu odpornosciowego gospodarza i
powstanie silnej i swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowe;j.

Niniejszy projekt jest polaczeniem naszych wczesniejszych badan. Z jednej strony jest to
kontynuacja badan nad wykorzystaniem MTX 1 wysokoczasteczkowych no$nikow w  terapii
przeciwnowotworowej, a z drugiej kontynuowanie badan skupionych wokot wykorzystania szczepionek
komorkowych opartych na komoérkach dendrytycznych w terapii mysiego raka jelita grubego MC38.



