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Abstract 

Immunotherapy is a biological therapy that harness immune system to target, recognize, and kill 

the cells which is either transformed or infected. Immunotherapies are divided into passive or 

active based on their mechanism of action to activate the immune response. Active immunotherapy 

aims to induce host immunity against any disease or infectious agents. Few commonly used active 

immunotherapies are vaccines, cytokines etc. Furthermore, passive immunotherapy involves the 

administration of immune system components such as T-cell and monoclonal antibodies (mAbs) 

to target infected or cancerous cells. Various immunotherapy approaches including vaccines have 

successfully been used for the treatment of cancer and infectious diseases like Covid-19.  

Despite the use of different strategies of immunotherapy in clinics or preclinical models, mortality 

related to cancer remain one of the leading cause of death worldwide. The failure of most of the 

treatment is associated with tumor promoting chronic inflammation (TPI) which supports the 

development and metastasis of malignant cells. Owing to the interesting connection between 

cancer and inflammation, neutralization of TPI seems to be an eminent approach for a more 

proficient anticancer treatment. There are different approaches to neutralize TPI- a. Boost of 

anticancer pathway, b. Reprogramming/depletion of immune cells, and c. Inhibition of pro-cancer 

inflammation. However for an efficient neutralization, targeting one of them is not enough, hence 

a combinatorial approach is needed to combat TPI. To this end, in this thesis, various therapeutics 

were developed to neutralize TPI, where a. Dendritic cell (DC) based vaccine was developed to 

boost the anticancer pathway; b. Reprogramming/depletion of immune cells was accomplished by 

using CSF-1R inhibitor or a nano-formulation of recombinant IL-12; and c. Inhibition of pro-

cancer inflammation was achieved by inhibiting induced PD-L1 expression. Specifically, this 

thesis describes three approaches of combinatorial immunotherapy for Cancer:  
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1. Development of tumor antigen presenting DC derived extracellular vesicles (Dex/DEV) as 

cancer vaccine and its synergistic effect with CSF-1R inhibitor, PLX-3397: Here we isolated Dex 

from bone marrow derived DCs which were activated with tumor antigen. We found that targeting 

CSF-1/CSF-1R signaling improves the in vivo efficacy of Dex where both Dex and PLX-3397 

work in a collaborative manner by overcoming the disadvantages associated with monotherapies. 

2. Use of DEVs as delivery carrier for IL-12: We encapsulated IL-12 into DEV and the nano-

formulation (DEVIL) showed an improved plasma exposure, increased the tumor accumulation of 

IL-12, which eventually averted immunosuppressive microenvironment and systemic toxicity. 

This nano-formulation can be further explored to deliver other cytokines to enhance the efficacy 

while minimizing the dose-limiting toxicities. 

3. Repurposing of Ponatinib as PD-L1 inhibitor: Here we have shown that Ponatinib can bind to 

PD-L1, inhibit PD-1/PD-L1 interaction, and delay the tumor growth by modulating antitumor 

immunity. Further studies revealed that Ponatinib can also inhibit the induced PD-L1 

overexpression by regulating HIF-1α.  

4. Combinatorial approach: A combination treatment including Dex, PLX-3397, and Ponatinib 

was used to address all the three modalities for the neutralization of TPI. The combination 

treatment reduced the tumor growth by modulating the tumor microenvironment and systemic 

immunity which eventually resulted into a complete remission of tumors in murine colon 

carcinoma. 

Similarly, for the prevention of Covid-19, several vaccines have been developed and got approved 

by FDA. However, most of the developed vaccine are mRNA or virus based which are associated 

with disadvantages such as poor stability and immunogenicity. Hence, to enhance the stability as 
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well as the immunogenicity, a delivery vehicle can be used which will also add to the therapeutic 

value. Therefore, this thesis also describes the harnessing of immune system for the treatment of 

Covid-19. In this study, the extracellular vesicles isolated from DCs were used as cell-free vaccine. 

Here we demonstrated that Spike protein delivered by DEVs enhances the immunogenicity of free 

protein and induces humoral immunity by producing neutralizing antibodies. A one-tenth Spike 

protein equivalent dose of DEVs was able to induce a comparable level of humoral and cellular 

immunity. 
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सार 

इमू्यनोथेरेपी एक जैविक विवकत्सा है जो उन कोविकाओ ंको लवित करने, पहिानने और मारने के वलए 

प्रवतरिा प्रणाली का दोहन करती है जो या तो रूपांतररत या संक्रवमत होती हैं। प्रवतरिा प्रवतवक्रया को सवक्रय 

करने के वलए काररिाई के तंत्र के आधार पर इमू्यनोथैरेपी को वनष्क्रिय या सवक्रय में विभावजत वकया जाता है। 

सवक्रय इमू्यनोथेरेपी का उदे्दश्य वकसी भी बीमारी या संक्रामक एजेंटो ंके ष्क्रिलाफ मेजबान प्रवतरिा को पे्रररत 

करना है। आमतौर पर उपयोग वकए जाने िाले कुछ सवक्रय इमु्यनोथैरेपी टीके, साइटोवकन्स आवद हैं। इसके 

अलािा, वनष्क्रिय इमू्यनोथेरेपी में संक्रवमत या कैं सर कोविकाओ ंको लवित करने के वलए टी-सेल और 

मोनोक्लोनल एंटीबॉडी (एमएबी) जैसे प्रवतरिा प्रणाली घटको ंका प्रिासन िावमल होता है। टीके सवहत विवभन्न 

इमू्यनोथेरेपी दृविकोणो ंका उपयोग सफलतापूिरक कैं सर के उपिार और कोविड -19 जैसे संक्रामक रोगो ंके 

वलए वकया गया है। 

क्लीवनक या प्रीष्क्रक्लवनकल मॉडल में इमू्यनोथेरेपी की विवभन्न रणनीवतयो ंके उपयोग के बािजूद, कैं सर से 

संबंवधत मृतु्य दर दुवनया भर में मृतु्य के प्रमुि कारणो ंमें से एक है। अवधकांि उपिार की विफलता पुरानी 

सूजन (टीपीआई) को बढािा देने िाले टू्यमर से जुडी है जो घातक कोविकाओ ंके विकास और मेटासे्टवसस 

का समथरन करती है। कैं सर और सूजन के बीि वदलिस्प संबंध के कारण, टीपीआई का बेअसर करना अवधक 

कुिल एंटीकैं सर उपिार के वलए एक प्रख्यात दृविकोण लगता है। Tpi- a को बेअसर करने के वलए अलग-

अलग दृविकोण हैं। एंटीकैं सर मागर का बूस्ट, बी। प्रवतरिा कोविकाओ ंकी पुनरािृवि/कमी, और सी। प्रो-कैं सर 

सूजन का वनषेध। हालांवक एक कुिल तटस्थता के वलए, उनमें से एक को लवित करना पयारप्त नही ं है, 

इसवलए टीपीआई से वनपटने के वलए एक कॉष्क्रिनेटररयल दृविकोण की आिश्यकता होती है। यह अंत करने 

के वलए, इस थीवसस में, टीपीआई को बेअसर करने के वलए विवभन्न विवकत्सीय विकवसत वकए गए थे, जहां 

ए। डेंवडि वटक सेल (डीसी) आधाररत िैक्सीन को एंटीकैं सर मागर को बढािा देने के वलए विकवसत वकया गया 
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था; बी। CSF-1R अिरोधक या पुनः  संयोजक IL-12 के एक नैनो-वनमारण का उपयोग करके प्रवतरिा 

कोविकाओ ंकी पुनरािृवि/कमी को पूरा वकया गया था; और सी। पे्रररत पीडी-एल 1 अवभव्यष्क्रि को बावधत 

करके प्रो-कैं सर सूजन का वनषेध प्राप्त वकया गया था। वििेष रूप से, यह थीवसस कैं सर के वलए 

कॉष्क्रिनेटररयल इमू्यनोथेरेपी के तीन दृविकोणो ंका िणरन करता है:  

1. टू्यमर एंटीजन का विकास डीसी वु्यत्पन्न बाह्य पुवटकाओ ं(डेक्स/देि) को कैं सर िैक्सीन के रूप में प्रसु्तत 

करता है और सीएसएफ -1 आर अिरोधक, पीएलएक्स -3397 के साथ इसके सहवक्रयात्मक प्रभाि अष्क्रस्थ 

मज्जा वु्यत्पन्न डीसी से जो टू्यमर एंटीजन के साथ सवक्रय थे। हमने पाया वक CSF-1/CSF-1R वसग्नवलंग को 

लवित करने से DEX की वििो प्रभािकाररता में सुधार होता है, जहां DEX और PLX-3397 दोनो ंमोनोथैरेपी 

से जुडे नुकसान पर काबू पाने के द्वारा सहयोगी तरीके से काम करते हैं। 

2. IL-12 के वलए वडलीिरी िाहक के रूप में DEVs का उपयोग: हमने IL-12 को DEV में िावमल वकया 

और नैनो-फॉमुरलेिन (डेविल) ने एक बेहतर प्लाज्मा एक्सपोज़र वदिाया, IL-12 के टू्यमर संिय को बढाया, 

जो अंततः  इमु्यनोसपे्रवसि माइक्रोएन्वायरमेंट और प्रणालीगत को औसत करता है। विषािता। िुराक-

सीवमत विषािता को कम करते हुए प्रभािकाररता को बढाने के वलए अन्य साइटोवकन्स को वितररत करने 

के वलए इस नैनो-फॉमुरलेिन को आगे िोजा जा सकता है। 

3. पीडी-एल 1 अिरोधक के रूप में पोवंटवनब को पुन: पेि करना: यहां हमने वदिाया है वक पोवंटवनब पीडी-

एल 1 को बांध सकता है, पीडी -1/पीडी-एल 1 इंटरैक्शन को रोक सकता है, और एंटीटू्यमर प्रवतरिा को 

संिोवधत करके टू्यमर के विकास में देरी कर सकता है। आगे के अध्ययनो ंसे पता िला है वक पोवंटवनब HIF-

1α को विवनयवमत करके पे्रररत PD-L1 ओिरएके्प्रिन को भी रोक सकता है।  
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4. कॉष्क्रिनेटररयल दृविकोण: DEX, PLX-3397, और Ponatinib सवहत एक संयोजन उपिार का उपयोग 

TPI के तटस्थता के वलए सभी तीन तौर-तरीको ंको संबोवधत करने के वलए वकया गया था। संयोजन उपिार 

ने टू्यमर माइक्रोएन्वायरमेंट और प्रणालीगत प्रवतरिा को संिोवधत करके टू्यमर के विकास को कम कर 

वदया, जो अंततः  मरीन कोलोन कावसरनोमा में टू्यमर की पूरी छूट के पररणामस्वरूप हुआ। 

इसी तरह, COVID-19 की रोकथाम के वलए, कई टीके विकवसत वकए गए हैं और FDA द्वारा अनुमोवदत 

वकया गया है। हालांवक, अवधकांि विकवसत िैक्सीन mRNA या िायरस आधाररत होते हैं जो िराब ष्क्रस्थरता 

और इमु्यनोजेनेवसटी जैसे नुकसान से जुडे होते हैं। इसवलए, ष्क्रस्थरता को बढाने के साथ -साथ इमु्यनोजेनेवसटी 

को भी बढाने के वलए, एक वडलीिरी िाहन का उपयोग वकया जा सकता है जो विवकत्सीय मूल्य में भी जोड 

देगा। इसवलए, यह थीवसस COVID-19 के उपिार के वलए प्रवतरिा प्रणाली के दोहन का भी िणरन करता है। 

इस अध्ययन में, डीसी से अलग वकए गए बाह्य पुवटकाओ ंको सेल-मुि िैक्सीन के रूप में उपयोग वकया गया 

था। यहां हमने प्रदविरत वकया वक देिो ंद्वारा वितररत स्पाइक प्रोटीन मुि प्रोटीन की प्रवतरिा को बढाता है 

और एंटीबॉडी को बेअसर करके हास्य प्रवतरिा को पे्रररत करता है। देिो ंकी एक-दसिी ंस्पाइक प्रोटीन 

समतुल्य िुराक एक तुलनीय स्तर के हास्य और सेलुलर प्रवतरिा को पे्रररत करने में सिम थी। 
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