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Mezenhimske stromalne celice (MSC) predstavljajo obetavno orodje za tar¢no dostavo genov v
tumorje zaradi nizke imunogenosti, ki omogoca alogeno aplikacijo, ter njihovega naravnega tropizma

do tumorskega tkiva. Poleg tega so enostavne za gojenje in manipulacijo v celi¢ni kulturi, kar omogoca
njihovo uéinkovito pridelavo za terapevtske namene. Kljub Siroki uporabi virusnih vektorjev za
gensko spreminjanje MSC, so varnostni pomisleki spodbudili zanimanje za nevirusne metode, med
katerimi izstopa genski elektroprenos (GET).! Namen nase raziskave je bil optimizirati pogoje GET P 11
za transfekcijo MSC, preuciti njihovo biodistribucijo po aplikaciji iz vive ter oceniti terapevtsko
u¢inkovitost MSC, transfeciranih z interlevkinom-12 (IL-12), na mi$jem modelu melanoma.?

Cloveske MSC smo izolirali iz popkovnic po eti¢no odobrenih protokolih. Pogoje GET smo
optimizirali z oceno udinkovitosti transfekcije in celi¢ne viabilnosti z uporabo fluorescen¢nega
porocevalskega gena. Biodistribucijo MSC smo analizirali po intravenski ali intratumorski aplikaciji
MSC, transfeciranih z luminiscentnim porocevalskim genom, na misjih tumorskih modelih.
Terapevtski potencial z IL-12-transficiranih MSC smo ovrednotili na singenem misjem modelu
melanoma B16F10.

Optimizirani GET protokol je omogo¢il do 80 % udinkovitost transfekcije ob 90 % ohranjeni
celi¢ni viabilnosti. Raziskava biodistribucije je pokazala u¢inkovito zadrzevanje MSC v tumorju po
intratumorski aplikaciji, medtem ko so se po intravenski aplikaciji MSC akumulirale predvsem v
pljudih. Intratumorska aplikacija z IL-12-transfeciranih MSC je pomembno zavrla rast tumorjev za
pet dni v primerjavi s kontrolno skupino.

Nasi rezultati potrjujejo, da optimizirani pogoji GET omogoc¢ajo visoko udinkovitost transfekcije ob
ohranjeni vitalnosti MSC, kar potrjuje njihovo uporabnost kot vektorji za gensko terapijo. Ceprav
tropizma MSC do tumorskega tkiva nismo uspeli potrditi, $tudija poudarja potencial GET kot
zanesljive nevirusne platforme za gensko modifikacijo MSC in izpostavlja terapevtsko ucinkovitost
z IL-12-modificiranih MSC. Nadaljnji napredek na podro¢ju taréne dostave in kombiniranih

terapevtskih pristopov bo kljuénega pomena za uresni¢evanje klini¢nega potenciala genske terapije na
osnovi MSC.
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