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Interlevkin 12 (IL-12) je mo¢an imunostimulativni citokin z velikim potencialom za zdravljenje raka,
saj modulira razlicne mehanizme, ki delujejo proti imunosupresivnemu tumorskem mikrookolju.
Sistemska uporaba IL-12 je povezana s toksi¢nostjo, kar je preusmerilo predklini¢ne raziskave v
lokalne metode za dostavo terapije, kot je genski elektroprenos (GET)."* GET mRNA molekul
predstavlja alternativo plazmidni DNA (pDNA), saj mRNA omogo¢a visje stopnje transfekcije, prav
tako pa ne predstavlja tveganja za insercijsko mutagenezo, saj molekule za uspesen prepis v proteine, ne
vstopajo v jedro. Stabilnost mRNA molekul in u¢inkovitost transfekcije je mogoc¢e dodatno izboljsati
s kemi¢nimi modifikacijami, med katere spada tudi t.i. Kapa (ang. Cap) na mRNA molekuli.

V nasi raziskavi smo ocenili u¢inkovitost GET terapevtske mRNA z zapisom za IL-12 v celi¢nih linijah
miSjega melanoma (B16F10) in karcinoma debelega ¢revesa (CT26). Uporabili smo dve razlidici
IL-12 mRNA (mRIL12), ki se razlikujeta v modifikaciji Kape (Cap0 in Cap1), skupaj z nekodirajoo
kontrolno mRNA (mRScramble Cap0 in mRScramble Capl).

Viabilnost celic smo ocenili tri dni po GET, medtem ko smo izrazanje proteina IL-12 merili v veé
¢asovnih tockah. Rezultati so pokazali, da je izrazanje IL-12 doseglo najvisjo vrednost 24 ur po GET. V
celicah BI6F10 so bile koncentracije IL-12 po elektroprenosu mRNA Cap1 znatno vi$je v primerjavi s
Cap0, kar je skladno z izboljsano stabilnostjo molekule mRNA Cap1 modifikacijo v citosolu. V celicah
CT26 pa ni bila ugotovljena statisti¢no znacilna razlika med Cap0 in Capl. Pomembno je, daje GET
mRNA IL-12 zmanjsal viabilnost celic v primerjavi s kontrolnimi skupinami. Rezultati kazejo, da je
terapevtsko mRNA z zapisom za IL-12 mogoce ucinkovito dostaviti z GET, pri ¢emer modifikacije
Cap vplivajo na viabilnost celic in izrazanje proteina, ki se razlikuje med celi¢nimi linijami. Rezultati
predstavljajo pomembno podlago za nadaljnje raziskave iz vivo in optimizacijo imunoterapije raka na
osnovi mRNA IL-12.
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