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Rekombinantna monoklonska protitelesa (mAbs), ki ciljajo imunske kontrolne tocke
(IKT) so med najbolj obetavnimi pristopi zdravljenja raka. Leta 2011 je bila odobrena
uporaba sistemske infuzije protitelesa ipilimumab proti citotoksi¢nemu T-limfocitnemu
antigenu-4 (CTLA-4) za zdravljenje melanoma, ¢emur je sledila odobritev veé
drugih mAbs, ki ciljajo tudi druge IKT. Pokazalo se je tudi, da se z intratumorskim
injiciranjem imunomodulatornih mAbs lahko izognemo visokim koncentracijam le-
teh v krvi in s tem povezano sistemsko toksi¢nostjo. Hkrati pa se lahko dosezejo vije
intratumorske koncentracije v primerjavi s sistemsko infuzijo. Vendar so bile tudi pri
tem pristopu potrebne veckratne aplikacije mAbs. Prenos genov, ki kodirajo za mAbs
predstavlja stroskovno udinkovito alternativo konvencionalni proizvodnji, ¢is¢enju
in aplikaciji le-teh. Ta inovativni pristop uporablja DNA, ki kodira za mAbs, namesto
aplikacije samih mAbs, kar omogoca, da se le ta proizvajajo v pacientovemu telesu tekom
daljSega ¢asovnega obdobja. Zato smo v nasi raziskavi plazmidno DNA, ki kodira za
rekombinantno protitelo proti CTLA-4 (pDNA-aCTLA4), z genskim elektroprenosom
(GET) vnesli v miSje tumorje debelega ¢revesja MC38 z namenom doseéi dolgotrajno
lokalno produkcijo protitelesa so¢asno z njegovo nizko sistemsko koncentracijo. Ker je
ciljanje IKT $e posebej ucinkovito v kombinaciji z ablativnimi metodami zdravljenja, ki
povzrocajo imunogeno celi¢no smrt, kot je med drugim tudi radioterapija, smo raziskali
tudi kombinacijo intratumorskega GET pDNA-aCTLA4 ter obsevanja. V raziskavi
smo potrdili, da po GET pDNA-aCTLA4 pride do izrazanja mAbs proti CTLA-4,
pri ¢emer je bila njihova koncentracija v krvnem obtoku nizka. Pokazali smo tudi, da
je intratumorski GET pDNA-aCTLA4 bolj u¢inkovit v kombinaciji s frakcioniranim
obsevanjem (3x 5 Gy) kot v kombinaciji z enkratno dozo 10 Gy. Raziskava je pokazala
potencial kombinacije intratumorskega GET pDNA-aCTLA4 ter radioterapije za

zdravljenje raka debelega ¢revesja.

69





