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Komoarki dendrytyczne (DC), najefek-
tywniejsze z komdrek prezentujg-
cych antygen, zostaty odkryte ponad
30 lat temu. Ich rola, polegajgca na
aktywacji antygenowo-swoistej od-
powiedzi immunologicznej, w ktorej
posredniczg limfocyty CD4+ i CD8+,
Jjest kluczowa w procesie indukcji od-
powiedzi  przeciwnowotworowey.
Z tego powodu immunizacja cho-
rych na nowotwory przy zastosowa-
niu DC prezentujgcych antygeny no-
wotworowe byta uwazana za bardzo
obiecujgcg strategie terapeutyczna.
Do tej pory na swiecie przeprowa-
dzono wiele badari klinicznych, ma-
jgcych na celu ocene skutecznosci
i bezpieczeristwa stosowania szcze-
pionek nowotworowych opartych na
karmionych antygenami DC. Nieste-
ty, ,karmienie” DC okreslonymi pep-
tydami ma kilka ograniczeri: (i) krot-
ki okres pdttrwania kompleksow
MHC-peptyd, (ii) koniecznosc dobie-
rania odpowiednich peptydéw dla
okreslonych haplotypéw MHC u roz-
nych pacjentow, (iii) wytaczna pre-
zentacja przez DC tylko okreslonych
epitopow anytgenowych.

Mozliwosci genetycznej modyfikaciji
DC umoZzliwity stworzenie nowych
Strategii terapeutycznych dla cho-
rych na nowotwory. W roznych mo-
delach zwierzecych, DC modyfiko-
wane genami kodujgcymi antygeny
nowotworowe lub czynniki immuno-
stymulujgce indukowaty efektywnag
odpowiedz przeciwnowotworows.
Ostatnio, na podstawie obiecujgcych
badari na modelach zwierzecych,
rozpoczeto pierwszg probe klinicz-
ng immunizacji chorych z rakiem
stercza przy zastosowaniu genetycz-
nie modyfikowanych DC.

Stowa kluczowe: komdrki dendry-
tyczne, modyfikacja genetyczna,
szczepionka nowotworowa, cytoki-
ny, antygeny nowotworowe.
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Komdrki  dendrytyczne (ang.
Dendritic Cells — DCs) zostaty od-
kryte ponad 30 lat temu. W wyni-
ku intensywnych badan wykazano,
ze sg one najbardziej efektywng
grupg komadrek prezentujgcych an-
tygen (APC) [1]. DC, niezbedne
do powstania antygenowo-swoiste;
odpowiedzi komoérkowej wydajg sie
by¢ idealnym narzedziem dla ce-
6w immunoterapii choréb nowo-
tworowych [2, 3]. DC inkubowane
w obecnosci syntetycznych pepty-
dow antygendow nowotworowych,
takich jak MART-1/Melan-A, CEA,
tyrozynaza, PSMA, czy gp100, in-
dukowaty powstanie efektywnej,
antygenowo-swoistej odpowiedzi
immunologicznej. Aktualnie na
Swiecie prowadzi sie wiele badan
klinicznych, majgcych na celu
ocene skutecznosci immunoterapii
z zastosowaniem karmionych an-
tygenem DC [4, 5]. W niektdrych
przypadkach opisuje sie odpowie-
dzi kliniczne objawiajgce sie cat-
kowitg lub czesciowg regresjg
zmian nowotworowych [6, 7]. DC
karmione peptydami majg jednak
pewne ograniczenia: (i) czas pre-
zentacji antygenu jest ograniczo-
ny czasem pottrwania kompleksu

utworzonego przez czasteczke
MHC oraz peptyd, (i) zastosowa-
nie okreslonego peptydu jest ogra-
niczone tylko do chorych z odpo-
wiednim haplotypem MHC [8].
Z tych powodow uwaza sie, ze
genetyczna modyfikacja komorek
DC moze by¢ korzystniejszg stra-
tegig w celu skonstruowania wy-
dajnej i uniwersalnej szczepionki
nowotworowe;.

BIOLOGIA KOMOREK
DENDRYTYCZNYCH

Efektywna prezentacja antygenu
przez komorki APC jest kluczowym
elementem w tworzeniu antygeno-
wo-swoistej odpowiedzi immunolo-
gicznej, tzn. w aktywacji dziewi-
czych, swoistych dla okreslonych
antygenow nowotworowych limfo-
cytéw T pomocniczych (Th) oraz
cytotoksycznych (Tc) [9].

Najbardziej wydajnymi komorka-
mi APC sg DC [1, 11]. Stanowig
one ok. 0,3 proc. wszystkich krwi-
nek biatych, a zlokalizowane sg
w obrebie s$ledziony, weztdéw chton-
nych, w uktadzie krwionosnym oraz
w tkankach obwodowych. Oprocz
DC, réwniez limfocyty B oraz ma-
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Dendritic cells (DCs), the most po-
tent APCs have been discovered
almost 30 years ago. Due to pri-
ming of antigen-specific immune
responses mediated by CD4+ and
CD8+ lymphocytes, DCs are cru-
cial for the induction of adaptive im-
munity against cancer. Therefore,
vaccination of cancer patients with
DCs presenting tumor associated
antigens (TAAs) have been belie-
ved to be a promising anti-cancer
strategy. Until now multiple clinical
Irials have been carried out in order
to evaluate the safety and efficacy
of cancer vaccines based on anti-
gen-pulsed DCs. However, pulsing
of DCs with particular peptides has
several disadvantages: (i) short-t-
ime duration of antigen-MHC com-
plexes, (ii) requirement for matching
of defined peptides with MHC com-
plexes and (iii) exclusive presenta-
tion of single antigen epitopes.
Application of gene transfer techno-
logies in the field of DCs-based vac-
cines made possible the develop-
ment of novel, anti-cancer immuni-
zation strategies. In several animal
models, DCs modified with genes
encoding TAA or immunostimulato-
ry proteins have been shown to be
effective in induction of anti-tumor
immune responses. Based on the-
se encouraging results, a first clini-
cal trial of vaccination of prostate
cancer patients with gene modified
DCs has been recently initiated.

Key words: dendritic cell, genetic
modification, cancer vaccine, cyto-
kine, TAAS.

krofagi majg zdolnos¢ prezentacii
antygenow limfocytom Th, ale ich
efektywnos¢ jest duzo nizsza
w poréwnaniu z komoérkami DC
[9]. Zageszczenie molekut MHC
oraz komplekséw MHC-peptyd na
powierzchni DC jest od 10 do 100
razy wieksze w poréwnaniu do in-
nych komoérek APC [10].
Rezydujgce w tkankach obwodo-
wych DC majg cechy komdrek nie-
dojrzatych i spetniajg role wartowni-
kow. Niedojrzate DC charakteryzuija
sie nasilonymi procesami fagocyto-
zy i makropinocytozy, dzieki ktorym
sg w stanie pochtania¢ znajdujgce
sie w ich poblizu komdérkowe ele-
menty apoptotyczne, martwicze oraz
drobnoustroje i rozpuszczalne biat-
ka. Niedojrzate DC charakteryzujg
sie niskim poziomem ekspresji po-
wierzchniowych czgsteczek kosty-
mulujgcych oraz produkcji czynni-
kéw immunostymulujgcych (cytokin).
Dojrzewanie DC moze zosta¢ wy-
wotane przez wiele czynnikow, kto-
re stanowig tzw. sygnat zagrozenia.
Takimi czynnikami sg m.in. lipopoli-
sacharyd (LPS), elementy apopto-
tyczne, biatka szoku termicznego
(HSP) lub aktywowane limfocyty T
posiadajgce na swojej powierzchni
czasteczke CD40L [12, 13]. W trak-
cie dojrzewania DC tracg na swo-
jej powierzchni receptory odpowia-
dajgce na chemokiny zapalne, a zy-
skujg receptor chemokinowy CCR?7,
dzieki ktéremu mogg reagowac na
chemokiny produkowane we wtor-
nych narzgdach limfatycznych (MIP-
3B i 6Ckine) [14]. W konsekwenciji
dojrzewajgce DC migrujg w kierun-
ku stref T-zaleznych w obrebie wtor-
nych narzgddéw limfatycznych.
W trakcie procesu dojrzewania, ko-
morki DC zwiekszajg na swojej po-
wierzchni liczbe komplekséw MHCI
i MHCII, czagstek adhezyjnych i ko-
stymulujgcych (CD40, CD54, CD80,
CD86) oraz zwiekszajg produkcije
cytokin, m.in. IL-4, IL-6, IL-12, IFNy.
W trakcie dojrzewania dochodzi
rowniez do reorganizacji cytoszkie-
letu DC, w wyniku czego wytwarza-
ne sg charakterystyczne wypustki
cytoplazmatyczne [10].

Markerem dojrzatosci ludzkich
DC jest czgsteczka CD83. W przy-
padku mysich komdrek DC do tej
pory nie scharakteryzowano podob-
nego, unikalnego markera dojrzato-
$ci. W momencie kontaktu dojrze-
wajgcych DC z aktywowanymi ko-
morkami T dochodzi do interakcji
CD40-CD40L, w wyniku czego DC
uzyskujg maksymalny poziom eks-
presji czgsteczek adhezyjnych, ko-
stymulujgcych oraz cytokin. Dojrza-
te, aktywowane DC sg w stanie
dostarczy¢ wszystkie 3 sygnaty ko-
stymulujgce wymagane dla aktywa-
cji dziewiczych limfocytow T. Tymi
sygnatami sag: (i) prezentacja anty-
genu przez kompleksy MHCI i 1l
na powierzchni DC, (ii) interakcja
pomiedzy czasteczkami kostymulu-
jacymi a odpowiednimi receptora-
mi na limfocytach T, (iii) parakryno-
wa produkcja cytokin stymuluja-
cych limfocyty. Jedna DC jest
w stanie aktywowac¢ 100-3 000
dziewiczych komdrek T [1]. DC nie
tylko biorg udziat w indukcji naby-
tej, antygenowo-swoistej odpowie-
dzi immunologicznej, ale réwniez
wykazano ich udziat w aktywaciji
komdrek NK i NKT stanowigcych
kluczowe elementy odpowiedzi
wrodzonej [15, 16].

TERAPIA NOWOTWOROW
Z WYKORZYSTANIEM
GENETYCZNIE
MODYFIKOWANYCH DC

Komorki nowotworowe wykorzy-
stujg rézne mechanizmy w celu
unikniecia eliminacji przez uktad im-
munologiczny, kiore zwigzane sg
one zarowno z fenotypem komorek
nowotworowych, jak i z zaburzenia-
mi odpornosci. Brak sygnatu nie-
bezpieczeristwa w poczatkowej fa-
zie wzrostu nowotworu uniemozliwia
zaangazowanie DC i w konsekwen-
cji indukcje przez nie antygenowo-
-swoistej odpowiedzi komorkowej
w narzgdach limfatycznych. Dziewi-
cze limfocyty, rozpoznajgce na po-
wierzchni komdérek nowotworowych
odpowiednie antygeny, jezeli nie
uzyskaja wymaganych 3 sygnatéw
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kostymulujacych ulegajg anergii [12,
13]. Z kolei uprzednio aktywowane
przez komorki DC antygenowo-swo-
iste limfocyty rozpoznajgc na po-
wierzchni komoérek nowotworowych
odpowiednie antygeny moga je
efektywnie zniszczy¢, nie ulegajac
przy tym anergii. Wykorzystanie DC
w celu indukcji odpowiedzi immu-
nologicznej stanowi wiec bardzo
obiecujgcg strategie immunoterapii
nowotworow.

Modyfikacja DC genami kodujgcymi
antygeny nowotworowe

Wprowadzenie do DC genu ko-
dujgcego caty antygen nowotwo-
rowy pozwala na ominiecie ogra-
niczen zwigzanych z karmieniem
DC okreslonym peptydem. Ekspre-
sja wprowadzonych gendéw jest
dtugotrwata, a identyczna kon-
strukcja genetyczna moze byc¢
wprowadzona do DC uzyskanych
od réznych chorych (nie ma ko-
niecznosci dobierania okreslonych
haplotypéw MHC). Yang S i wsp.
analizowali funkcje DC w przetwa-
rzaniu i prezentacji epitopow uzy-
skanych z antygenu gp100 [17].
Karmili oni DC trzema zdefiniowa-
nymi peptydami lub transdukowa-
li wirusem krowianki zawierajgcym
caty gen gp100. Komorki CTL ak-
tywowane przez karmione DC efek-
tywnie niszczyty tylko MHC-zgodne,
transformowane wirusem EBV lim-
focyty B, ktore zostaty optaszczo-
ne tym samym peptydem. | prze-
ciwnie, komorki CTL aktywowane
komodrkami DC wykazujacymi eks-
presje catego genu gp100 niszczy-
ty zaréwno autologiczne limfocyty
B, optaszczone jakimkolwiek z ba-
danych peptydow, jak i allogenicz-
ne, dobrane pod katem MHC ko-
morki czerniakowe gp100+.

Ekspresja zarowno czgsteczek
MHC klasy I, jak i Il oraz prezen-
tacja endogennych i egzogennych
antygenow w kontekscie tych cza-
steczek umozliwia DC stymulowa-
nie limfocytow CD4+ i CD8+.
W badaniach Perez-Diez i wsp.
autologiczne DC, uzyskane od

chorych na czerniaka ztosliwego
oraz od zdrowych dawcoéw, trans-
dukowane adenowirusem zawiera-
jacym gen MART-1 aktywowaty in
vitro zaréwno limfocyty CD4+, jak
i CD8+. Kilkakrotnie stymulowane
limfocyty CD4+ i CD8+ wykazywa-
ty ekspresje IFNy[18]. Wydzielanie
IFNy przez komorki T wskazuje na
to, ze DC wykazujagce ekspresje
gendw kodujgcych antygeny nowo-
tworowe, mogg indukowac efektyw-
ng odpowiedz komdrkowg typu
Th1. DC modyfikowane liposoma-
mi zawierajgcymi gen kodujgcy an-
tygen gp100 indukowaty silng od-
powiedz immunologiczng skierowa-
ng przeciwko  autologicznym
komdrkom nowotworowym, wyka-
zujgcym ekspresje tego antygenu.
Odpowiedz ta, zalezna zaréwno od
komoérek CD4+, jak i CD8+ byta
bardziej efektywna niz immuniza-
cja myszy nagim plazmidem z ge-
nem dla gp100 [17]. Efektywna
protekcja zwierzat uzyskiwana
przez zastosowanie DC wykazuja-
cych ekspresje antygenéw nowo-
tworowych zalezy od limfocytéw
CD4+ i CD8+ zarowno w fazie in-
dukciji, jak i w fazie efektorowej.
W badaniu Metharom i wsp. zasto-
sowanie DC transdukowanych ge-
nem mTRP-2 (antygen nowotworo-
wy mysich komodrek czerniakowych
B16) byto w stanie wyleczy¢
4 z 7 myszy z guzami [19]. W in-
nym badaniu, immunizacja myszy
DC transdukowanymi adenowiru-
sem niosgcym gen kodujgcy mo-
delowy antygen — beta-galaktozy-
daze B-gal) byty w stanie spowo-
dowac¢ odrzut implantowanych
guzow wykazujgcych ekspresje B-
gal. Myszy, ktére dozylnie otrzyma-
ty komorki raka jelita grubego
transdukowane B-gal w ciggu kilku
dni rozwijaty przerzuty w obrebie
ptuc. W przypadku myszy preim-
munizowanych DC wykazujgcymi
ekspresje DC/B-gal w ogdle nie
dochodzito do rozwoju przerzutdw.
Lecznicze zastosowanie modyfiko-
wanych DC pozwolito réwniez na
znaczne wydtuzenie zycia myszy
z rozwinietymi przerzutami ptucny-

mi. OdpowiedZ immunologiczna in-
dukowana DC/B-gal byta w petni
efektywna jeszcze 300-400 dni po
immunizacji [20]. W celu zwieksze-
nia efektywnosci immunizacji zwie-
rzat przy zastosowaniu genetycz-
nie modyfikowanych DC Kaplan
i wsp. badali dziatanie kombinacji
dwdceh linii DC, wykazujacych eks-
presje gendw gp100 i TRP u my-
szy z guzami czerniakowymi. Ba-
dana kombinacja znacznie silniej
hamowata wzrost komoérek nowo-
tworowych niz pojedyncze linie.
Nie we wszystkich nowotworach
komorki wchodzace w sktad guzow
wykazujg ekspresje zdefiniowanych
antygenow nowotworowych, czesto
komorki te produkujg zmutowane
formy antygendow. W powyzszych
sytuacjach komadrki nowotworowe
moga unika¢ antygenowo-swoistej
odpowiedzi immunologicznej indu-
kowanej DC transdukowanymi ge-
nem kodujgcym dany antygen. Mo-
dyfikacja DC catym materiatem ge-
netycznym otrzymanym z komadrek
nowotworowych pozwala im pre-
zentowac limfocytom wszystkie, na-
wet wczesniej niescharakteryzowa-
ne antygeny nowotworowe oraz
stymulowac poliklonalne antygeno-
wo-swoiste limfocyty T [21-23]. DC
transdukowane RNA uzyskanym
z komdrek nowotworowych wykazu-
jacych ekspresje modelowego an-
tygenu — OVA efektywnie aktywo-
waty limfocyty cytotoksyczne in vi-
vo oraz umozliwiaty myszom
odrzucenie implantowanych komo-
rek nowotworowych modyfikowa-
nych genem OVA [24]. Immuniza-
cja myszy DC modyfikowanymi
RNA uzyskanymi z wysoce ztosli-
wych komoérek mysiego czerniaka
B16/F10 powodowata odrzucenie
komorek czerniakowych implanto-
wanych do CUN [25]. Efektywnos¢
tej strategii byta pordéwnywalna
z zastosowaniem komorek B16/F10
produkujgcych GM-CSF. Zhang
i wsp. immunizowali myszy wyko-
rzystujgc tylko 4 x 10* DC modyfi-
kowanych RNA uzyskanym z ko-
morek nowotworowych i wykazali:
(i) aktywnos¢ swoistych dla nowo-
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tworu komorek CTL, (ii) silny efekt
protekcyjny, (iii) zmniejszenie ilosci
przerzutdw w obrebie ptuc, (iv) wy-
dtuzone przezycia w przypadku no-
wotworéw wywodzacych sie z ko-
morek B16 i 3LL [26]. Heiser
i wsp. opublikowali ostatnio wyniki
| fazy badan nad zastosowaniem
DC modyfikowanych mRNA kodu-
jacym swoisty antygen sterczowy
(PSA) u chorych z przerzutami ra-
ka stercza [27]. Wielokrotnie powta-
rzane immunizacje oraz eskalacja
dawki DC (do 5 x 107) spowolnity
dynamike wzrostu poziomu PSA
w surowicy u 6 na 7 chorych,
a w 3 przypadkach doprowadzity
do czasowego znikniecia z krwio-
biegu komdérek nowotworowych.

Komorki dendrytyczne
modyfikowane genami kodujacymi
czynniki immunostymulujace

Wzbudzenie przez DC odpowie-
dzi immunologicznej, w ktérej po-
Sredniczg limfocyty T jest nie tylko
zalezne od prezentacji odpowiednich
antygendw na ich powierzchni, ale
réwniez od dwdch pozostatych sy-
gnatéw — czagsteczki kostymulujgce
(CD40, ICAM, B7.1, B7.2) oraz cy-
tokiny (IL-12, IL-2, IL-10, TNF-q,
IL-18 and IL-6). Do tej pory przepro-
wadzono wiele badan majgcych na
celu ocene skutecznosci przeciwno-
wotworowej DC modyfikowanych ge-
nami kodujgcymi czynniki immuno-
stymulujgce. Komaorki DC transduko-
wane genem dla IL-12 wydajnie
indukowaty antygenowo-swoistg od-
powiedz przeciwnowotworowg
[28-30]. W mysim modelu raka jeli-
ta grubego doguzowe podanie ko-
morek DC/IL-12 hamowato wzrost
guzow podskoérnych. Efekt ten byt
zwigzany ze wzmozonym nacieka-
niem guzoéw przez komorki T CD4+
i CD8+ oraz z polaryzacjg odpowie-
dzi immunologicznej w kierunku
Th1/Tc1 [28]. W innym badaniu,
w przypadku trzech stabo immuno-
gennych nowotworéw, doguzowe
podanie komdrek DC/IL-12 powodo-
wato catkowitg regresje rozwinietych
guzéw. Odpowiedz immunologiczna

rowniez w tym przypadku byta za-
lezna od komorek T CD4+ wykazu-
jacych ekspresje IFNy [29]. Podob-
nie w mysim modelu neuroblastomy,
doguzowe podanie DC modyfikowa-
nych genem kodujgcym IL-12 powo-
dowato catkowite znikniecie guzow
w ciggu 3 tyg. Efekt ten byt tym ra-
zem zwigzany ze zmniejszong apop-
tozg komorek naciekajgcych guz
[30]. Modyfikacja niedojrzatych DC
genem kodujacym GM-CSF nie ma
wptywu na ich zdolnosci immunosty-
mulacyjne (analiza immunofenotypu,
stymulacja limfocytéw T in vitro). Ko-
morki te jednak w momencie zasto-
sowania in vivo efektywnie migrujg
do weztéw chtonnych oraz indukujg
silniejszg odpowiedz immunologicz-
ng, skierowang przeciwko réznym
badanym antygenom w poréwnaniu
do komarek niemodyfikowanych [31].
DC transdukowane genem dla IL-7
w poréwnaniu do komaorek niemody-
fikowanych, w autologicznej miesza-
nej hodowli limfocytow zwiekszajg
proliferacje komdrek T 2-krotnie,
a w mieszane] hodowli allogenicznej
2,7-krotnie [32]. Miller i wsp. badali
efekt doguzowego podania DC mo-
dyfikowanych genem kodujgcym
IL-7 [33]. W dwodch mysich mode-
lach rakéw ptuc wykazali, ze immu-
nizacja adenowirusem kodujgcym
IL-7, jak i DC/IL-7 indukowata bar-
dzo silng odpowiedZ przeciwnowo-
tworowg. Wszystkie myszy, ktére od-
rzucity guzy po podaniu komorek
DC/IL-7 odrzucaty réwniez komorki
nowotworowe przy ich powtdrnym
podaniu. Natomiast w przypadku my-
szy immunizowanych adenowirusem
kodujgcym IL-7, tylko 20-25 proc.
zwierzat, ktore pierwotnie odrzucity
guzy odrzucalo je po ponownym po-
daniu komorek nowotworowych.
Zastosowanie DC wykazujgcych
jednoczesnie ekspresje genow ko-
dujgcych antygeny nowotworowe
oraz cytokiny indukuje silng i dtu-
gotrwatg odpowiedz przeciwnowo-
tworowg. Nakamura i wsp., stosu-
jac DC transdukowane adenowiru-
sem kodujgcym GM-CSF oraz
antygen gp70, wykazali, ze ich
efekt jest znacznie silniejszy niz

w przypadku zastosowania DC
modyfikownych tylko genem dla
gp70. Produkcja GM-CSF przez
transdukowane komorki zwieksza-
ta ekspresje receptora CCR7,
w wyniku czego komorki te wydaj-
niej migrowaty w kierunku wtor-
nych narzgdoéw limfatycznych.
Ludzkie DC produkujace jedno-
czesnie IL-2 oraz antygen MUC-1
efektywnie stymulujg proliferacje
autologicznych limfocytéw w ho-
dowli mieszanej [34]. Tuting i wsp.
zmodyfikowali ludzkie DC poprzez
wprowadzenie do nich gendéw ko-
dujgcych antygeny czerniakowe
(Mage-1, Mage-3, MART-1/Melan
A, pMel-17/gp100, tyrozynaza).
Komorki te kotransdukowane na-
stepnie genami kodujgcymi IL-12
lub IFNa bardzo silnie aktywowa-
ty antygenowo-swoiste limfocyty
cytotoksyczne oraz polaryzowaty
odpowiedz immunologiczng w kie-
runku Th1 [35].

Kikuchi i wsp. analizowali efekt
przeciwnowotworowy DC modyfi-
kowanych genami kodujgcymi
czynniki immunostymulujgce [36].
Mysie DC zmodyfikowali genem
kodujgcym czagsteczke CD40L.
Czagsteczka ta znajduje sie zazwy-
czaj na powierzchni komérek T
CD4+ i taczy sie z molekutg CD40
na DC. Kilka ostatnich doniesien
sugeruje, ze DC nie moze w pet-
ni aktywowac limfocytéow cytotok-
sycznych, dopdki nie zostanie
uprzednio aktywowana w wyniku
interakcji CD40-CD40L [37-39].
Pobudzenie receptora CD40 po-
woduje zwiekszenie w DC ekspre-
sji kompleksow MHC klasy | i Il,
czgsteczek kostymulujgcych oraz
cytokin i chemokin, np. IL-12, MIP-
1o [40-42].

Doguzowe podanie DC modyfi-
kowanych genem dla CD40L
w przypadku mysich modeli czer-
niaka (B16) oraz raka jelita grube-
go (CT26) silniej hamowato wzrost
guzow i istotniej wydtuzato czas
przezycia zwierzat w porownaniu
do komodrek niemodyfikowanych.
Dodatkowo splenocyty uzyskane od
zwierzat poddanych terapii z zasto-
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sowaniem DC/CD40L u zdrowych
myszy wywotywaty efektywng, an-
tygenowo-swoistg odpowiedz prze-
ciwnowotworowg [36].

PODSUMOWANIE

Genetycznie modyfikowane DC
efektywnie indukujg antygenowo-
-swoistg odpowiedz immunologicz-
ng zarbwno w warunkach in vitro,
jak iin vivo. Relatywnie proste me-
tody uzyskiwania DC i stale udo-
skonalane metody transferu genow
umozliwiajg szybkg i wydajng mo-
dyfikacje DC zaréwno pochodzenia
szpikowego, jak i obwodowego.
Pomimo faktu, ze juz kilku chorych
zostato poddanych immunizacii
z zastosowaniem genetycznie mo-
dyfikowanych DC [27] wcigz mamy
do czynienia z obawami zwigzany-
mi z bezpieczenstwem tej strategii.
Podanie DC modyfikowanych cat-
kowitym materiatem genetycznym
(DNA, RNA) uzyskanym z komorek
nowotworowych moze wywotywac
rowniez niepozgdane reakcje auto-
immunologiczne. Ludewig i wsp.
wykazali u myszy transgenicznych,
ze immunizacja z zastosowaniem
DC modyfikowanych genem kodu-
jacym antygen wystepujgcy nie tyl-
ko w komdrkach nowotworowych,
ale i w okreslonych narzgdach
(kardiomiocyty, komorki wysp trzust-
ki) powoduje odrzucenie guzow.
Okazato sie jednak, ze proces ten
byt zwigzany ze Smiertelnymi reak-
cjami autoimmunologicznymi (zapa-
lenie miesnia sercowego, kardio-
miopatia rozstrzeniowa, zapalenie
tetnic, cukrzyca) [43].

Liczne obawy zwigzane sg row-
niez z zastosowaniem wirusowych
systemow transferu gendw. Wekto-
ry lentiwirusowe wydajg sie by¢ naj-
lepszym narzedziem dla celéw ge-
netycznej modyfikacji prekursoréow
DC. Jednakze to, ze sg one opar-
te na rekombinowanym $mierciono-
Snym wirusie, wprawdzie w petni
bezpiecznym, zmusza naukowcow
do dalszych badan z zakresu bez-
pieczenstwa, zanim zostanie on wy-
korzystany w praktyce Klinicznej.

Genetycznie modyfikowane DC
stanowig bardzo obiecujgcg stra-
tegie terapii nowotworow. Nadal
jednak konieczne sg prace nad
odkrywaniem i definiowaniem no-
wych antygendow nowotworowych
oraz dalsze badania nad mecha-
nizmami immunologicznymi, towa-
rzyszgcymi procesowi wzrostu no-
wotworu. Sg to kluczowe elemen-
ty dla konstruowania nowych
generaciji, bezpiecznych i uniwer-
salnych szczepionek nowotworo-
wych opartych na DC.
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