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Celem projektu jest ocena zmian zachodzacych w mikro$rodowisku guza nowotworowego powstatych
na skutek stosowania terapii komorkowej opartej na modyfikowanych genetycznie ex vivo makrofagach
MI1. W terapii wykorzystane zostang cytotoksyczne makrofagi M1, pochodzace ze szpiku kostnego,
ktorym wbudowany zostanie gen kodujacy Interleuking 12 (IL-12) oraz gen kodujacy zielone biatko
florescencyjne (GFP) (makrofagi M1/IL-12/GFP). Spodziewamy si¢, ze pod wplywem terapii
komoérkowej, nastapi przeksztalcenie mikrosrodowiska nowotworowego z immunosupresyjnego i
proangiogennego - promujgcego Wzrost nowotworu, na mikrosrodowisko antyangiogenne i
immunostymulujace - hamujace wzrost nowotworu. Te zachodzace w mikrosrodowisku guza zmiany
powinny zwiekszy¢ skutecznos¢ radioterapii. Wymiernym efektem proponowanej przez nas terapii
komorkowej, moze by¢ stosowanie nizszych dawek promieniowania w radioterapii, co moze przyczynic¢
si¢ do zmniejszenia negatywnych skutkow ubocznych i poprawy komfortu zycia pacjentéw z choroba
nowotworowa.

W tkankach prawidtowych wystepuja dwa rodzaje makrofagéw, tzw. makrofagi M1 i M2. M1 to
makrofagi  cytotoksyczne, prozapalne, zadaniem ktorych jest niszczenie (pochtanianie)
mikroorganizméw, drobnoustrojow, obumierajgcych komorek, a takze komorek nieprawidtowych np.
komoérek nowotworowych. Posiadaja one zdolno$¢ naptywania do guza nowotworowego. M2,
natomiast, to makrofagi przeciwzapalne, ktorych gtéwnym zadaniem jest tworzenie nowych naczyn,
gojenie ran oraz naprawa uszkodzonych tkanek. W mikrosrodowisku guza wystepuja Swoiste
makrofagi, o charakterze zblizonym do makrofagow M2, tzw. TAM, ktore stanowia niekiedy nawet
50% wszystkich komorek znajdujacych sie w guzie nowotworowym. Makrofagi TAM odpowiedzialne
s za wzrost guza, tworzenie naczyn nowotworowych, immunosupresj¢ oraz powstawanie przerzutow.

W zaproponowanej przez nas terapii makrofagi M1/IL-12/GFP be¢da odpowiedzialne za: (1) pozeranie
komoérek nowotworowych, (2) wydzielanie interleukiny 12 (,,bioreaktor”) oraz aktywacje komorek
uktadu immunologicznego, (3) zmniejszenie hipoksji (niedotlenowania) w guzie na skutek procesu
,hormalizacji naczyn nowotworowych”. Interleukina 12 jest cytoking, ktora aktywuje uktad
immunologiczny oraz hamuje tworzenie nowych naczyn krwiono$nych. Podawana ogélnoustrojowo
wykazuje duza toksycznos¢, co ogranicza jej stosowanie jedynie do precyzyjnego, lokalnego podania
np. wprost do guza nowotworowego. Wydzielana przez makrofagi M1/I1L-12/GFP w mikrosrodowisku
guza, przeksztatci makrofagi TAM do makrofagow M1, zaktywuje komorki uktadu immunologicznego
jak rowniez zahamuje powstawanie nowych nowotworowych naczyn krwiono$nych.

Tak zmodyfikowane komérki makrofagéw M1/IL-12/GFP podane wprost do guza, rozpoczng proces
przemiany mikrosrodowiska nowotworowego. Efektem tego bedzie aktywacja uktadu
immunologicznego, poprawa utlenowania guza oraz zwickszenie wrazliwosci komorek
nowotworowych na radioterapi¢. W okreslonym momencie terapii komorkowej guzy nowotworowe
zostang napromienione jednorazowa dawka 5Gy.

Przedstawiony przez nas projekt jest nowatorski i oryginalny a uzyskane wyniki dostarczg nowych,
cennych informacji na temat mozliwo$ci wykorzystania makrofagdéw jako nosnikow gendéw kodujacych
terapeutyczne biatka oraz mozliwo$ci ich wykorzystania W procesie przeksztatcania mikrosrodowiska
nowotworowego. Mamy réwniez nadziej¢, ze zaproponowana terapia komorkowa w przysztosci stanie
si¢ przedmiotem badan klinicznych.



