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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Szczepionki komdrkowe stosowane w terapii chorob nowotworowych sg obecnie obicktem
zainteresowania licznych grup badawczych. Jednak ich skuteczno$¢ w duzej mierze zalezy od rodzaju
zastosowanej chemioterapii.

Celem projektu jest opracowanie schematu leczenia obejmujacego wielosktadnikowa chemio-
immunoterapi¢, ktora zostanie wykorzystana w dwoch modelach mysich nowotworow: raka jelita
grubego MC38 oraz czerniaka B16.

Zastosowanie chemioterapeutykéw przed podaniem szczepionek komorkowych moze
umozliwi¢ przywrdcenie reaktywnosci komorek odpornosciowych na antygeny nowotworowe i
powodowa¢ dtugotrwale opodznienie wzrostu nowotworow nie tylko przez efekt cytoredukcyjny, ale
takze w wyniku eliminacji okreslonych subpopulacji komorek supresorowych. Jako chemioterapeutyk
zastosowany zostanie nanokoniugat metotreksatu (MTX), w ktorych no$nikiem leku sg
wysokoczasteczkowe polisacharydy takie jak hydroksyetyloskrobia (HES), zapewniajace przedtuzone
dzialanie leku w organizmie oraz zmniejszajace skutki uboczne w pordwnaniu do wolnego MTX.
Nanokoniugat MTX-HES wnika do komorek nowotworowych inng droga niz wolny MTX — poprzez a-
receptor folianowy, ktéry obficie wystepuje na komorkach nowotworowych (m.in. raka jelita grubego),
i jest nieobecny na wigkszosci prawidlowych komorek.

Jego dzialanie bedzie uzupelnione za pomoca immunoterapii opartej na komorkach
dendrytycznych (ang. dendritic cells — DC) pochodzenia szpikowego genetycznie zmodyfikowanych do
rownoczesnego wytwarzania IL-12 i IL-18 (alternatywnie - IL-15) i stymulowanych antygenem
nowotworowym Dodatkowo, w charakterze okresowego immunomodulatora mikro$rodowiska
nowotworowego i promotora polaryzacji odpowiedzi odporno$ciowej, uzyte bedg przeciwciata
skierowane przeciwko receptorowi IL-10.

Istnieje coraz wiecej przestanek, ze supresj¢ odpowiedzi odpornosciowej promowang przez
dysfunkcyjne komorki dendrytyczne znajdujace si¢ w mikrosrodowisku nowotworu mozna odwrocié
przez zastosowanie komorek dendrytycznych generowanych i stymulowanych ex vivo. Z tego wzgledu,
podejmowane sa proby zastosowania réznych strategii antygenowej stymulacji DCs np. za pomoca
lizatow komoérek nowotworowych. Jednak wcigz innowacyjnym podejsciem jest jednoczesne
wprowadzenie genéw cytokin do DC, co moze pomoc w dojrzewaniu DC obecnych w organizmie
gospodarza.

Wyniki analizy przeprowadzonej w trakcie tego projektu doprowadza do oszacowania
skuteczno$ci stosowanej terapii, okreslenia zroznicowania fenotypowego i funkcjonalnego komorek
obecnych w $ledzionach i tkankach nowotworowych uzyskanych od myszy obarczonych nowotworem.
Szczegolng uwage skupimy na komorkach supresorowych odpowiedzialnych za upos$ledzenie
odpowiedzi przeciwnowotworowej. Po pomy$lnym zakonczeniu badan, opracowany schemat moze by¢
zarekomendowany do dalszych badan klinicznych.

Projekt jest kontynuacja badan nad wykorzystaniem MTX i wysokoczasteczkowych nosnikow
w terapii przeciwnowotworowej oraz badan skupiajacych sie¢ na wykorzystaniu szczepionek
komorkowych opartych na komérkach dendrytycznych w terapii mysiego raka jelita grubego MC38.



