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Genska terapija na osnovi mRNA predstavlja alternativo terapiji na osnovi plazmidne DNA, saj mRNA molekule v
primerjavi s plazmidno DNA izkazujejo relativno visoko učinkovitost transfekcije, nizko toksičnost in nizko tveganje za
integracijo v genom. Zaradi dovzetnosti za hidrolitsko razgradnjo so mRNA molekule dolgo veljale za preveč nestabilne za
terapevtsko uporabo. Zato smo zasnovali terapevtsko mRNA molekulo, ki kodira Interlevkin-12 (mRIL12) s podaljšanim
polyA repom (150 adenozinov) ter dvema različnima kapa strukturama Cap 0; (mRIL12 Cap0) in Cap 1 (mRIL12 Cap1).
Protitumorsko učinkovitost obeh molekul smo ovrednotili v kombinaciji z elektroporacijo (EP) na tumorskih modelih
melanoma in kolorektalnega karcinoma. Ugotovili smo, da je bila terapija mRIL12 Cap1 v kombinaciji z EP najučinkovite-
jša, saj je pri modelu kolorektalnega karcinoma privedla do dveh popolnih odgovorov, medtem ko je pri modelu melanoma
značilno podaljšala preživetje živali. Pri miših s popolnim odgovorom smo ponovno nasadili tumorska celice (rechallange),
ker tumorji niso zrastli, rezultat nakazuje razvoj zaščitnega imunskega spomina.


