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Rekombinantna monoklonska protitelesa (mAbs) so eden izmed najbolj obetavnih
imunskih pristopov zdravljenja raka. Po odobritvi protitelesa Ipilimumab anti-CTLA-4
(citotoksi¢ni T-limfocitni protein 4) za zdravljenje melanoma s strani FDA se je
podrodje mo¢no razsirilo in razvita so bila mAb, usmerjena proti ve¢ drugim imunskim
kontrolnim to¢kam (IKT). Zaviralci imunskih kontrolnih to¢k (ZIKT) se uporabljajo
za zdravljenje razli¢nih vrst raka. Vendar imajo mAbs ve¢ pomanjkljivosti, vklju¢no z
visokimi proizvodnimi stroski, pogostim visokim odmerjanjem, omejeno uc¢inkovitostjo
kot posamezna zdravila in sistemsko toksi¢nostjo po zv. infuziji. Sistemsko toksi¢nost,
povezano z imunskim sistemom, je mogoce zaobiti z intratumoralnim vbrizgavanjem
mADb, ki sicer ohranjajo podobno ué¢inkovitost, vendar $e vedno zahtevajo pogosto
odmerjanje. Po drugi strani pa plazmidna DNK (pDNA), ki kodira protitelesa IKT,
predstavlja obetavno alternativo obi¢ajnim proteinom mAb. Za dostavo plazmidne
DNA, ki nosi zapis za protitelesa IKT v celice in tkiva, vkljuéno s tumorji, lahko
uporabimo genski elektrotreprenos (GEP), ki temelji na elektroporaciji, s katero
povecamo vnos v celice. ZIKT so $e posebej uc¢inkoviti pri zdravljenju tumorjev z ze
obstoje¢o protitumorsko imunostjo (“topli tumorji"), pri tumorjih brez protitumorske
imunosti ("hladni tumorji") pa je njihova u¢inkovitost omejena. Z radioterapijo lahko
sprozimo zacetek prehoda iz hladnih v vro¢e tumorje in tako olajsamo delovanje ZIKT.
Da bi preucili terapevtski potencial kombinacije intratumoralnega GEP ZIKT in
radioterapije, smo izvedli GEP plazmidne DNA, ki kodira misja protitelesa mADb proti
CTLA-4 (p(aCTLA4)), in ga kombinirali z dvema rezimoma obsevanja, enkratnim
odmerkom 10 Gy in frakcioniranim odmerkom 3 x 5 Gy, pri mi$jem raku debelega
¢revesa MC38. Najprej smo primerjali dva predhodno doloc¢ena sklopa parametrov
elekeri¢nih pulzov GEP, in sicer enega za dostavo pDNA v tumorje (8 elektri¢nih pulzov,
600 V/em, 5 ms, 1 Hz) ter drugega za elektrokemoterapijo ((EKT), 8 elektri¢nih pulzov,
1300 V/cm, 100 us, 1 Hz). Raven anti-CTLA4 mAb v plazmi po GEP p(aCTLA4) v
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tumorje je bila podobna ne glede na uporabljene parametre elekeri¢nih pulzov, vendar pa
smo zaradi izrazitega protitumorskega delovanja kontrolne plazmidne DNA (pCtrl) po
GEP v tumorje, v preostalih poskusih uporabili parametre sklopa EKT. Pri kombinaciji
GEP p(aCTLA4) z obsevanjem je imela kombinacija s frakcioniranim odmerkom
3 x 5 Gy vedji imunostimulacijski in izrazitej$i protitumorski uc¢inek kot kombinacija z
enkratnim odmerkom obsevanja 10 Gy. Poleg tega je bila le kombinacija frakcioniranega

obsevanjaz GEP p(aCTLA-4) uéinkovi /itejsa od kombinacije s GEP pCerl.

Potrdili smo, da je intratumorski GEP p(aCTLA4) lahko potencialna alternativa
sistemski infuziji ZIKT in da je v kombinaciji z obsevanjem mogoce dosec¢i protitumorski
uc¢inek. Prihodnje raziskave se bodo osredotodile na dolo¢itev optimalnega rezima za
"stimulativno” delovanje GEP p(aCTLA4) po obsevanju in tudi na moznost uporabe
pDNA, ki bi nosila zapis za druge ZIKT, da bi dosegli boljsi protitumorski ucinek.



