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STRESZCZENIE

Obecnie podstawe leczenia choréb nowotworowych w giéwnej mierze stanowi terapia
systemowa, polegajgca na stosowaniu lekéw cytotoksycznych. Jednak aktywnosé terapeutyczna
wiekszosci lekow przeciwnowotworowych stosowanych klinicznie jest ograniczona ze wzgledu na ich
0goblng toksyczno$¢ wobec komérek dzielgcych sie, a zatem takze komodrek zdrowych. Rosngca
wiedza na temat procesdéw komdrkowych, ktére wptywajg na wzrost i przerzuty nowotworowe
doprowadzita do opracowania terapii celowanych, charakteryzujgcych sie wyzszg skutecznoscig
dziatania i ograniczong toksycznosciag wobec tkanek zdrowych. Kluczowymi czynnikami w rozwoju
tego typu terapii sg wybdr witasciwego celu molekularnego oraz zaprojektowanie czasteczek
wykazujgcych specyficznos¢ wobec antygenu. Doskonaty cel terapeutyczny w terapiach
przeciwnowotworowych moze stanowi¢ receptor 2 czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR2), ktérego
nadprodukcja zwigzana jest z wystepowaniem wielu rodzajéow nowotwordw, takich jak rak zotgdka,
jelita grubego, piersi czy endometrium.

W niniejszej pracy, w celu uzyskania przeciwciat w formacie scFv specyficznych wobec
zewnatrzkomorkowej domeny FGFR2 (ECD_FGFR2), przeprowadzono ich selekcje z bibliotek
Tomlinson | oraz J z uzyciem technologii phage display. W ich wyniku otrzymano kilka klonéw scFv
wykazujgcych wysokg specyficznosé oraz wysokie powinowactwo wigzania do receptora FGFR2,
o czym Swiadczg uzyskane wartosci Kp, mieszczace sie w zakresie nanomolowym. Wariant scFvF7
charakteryzujacy sie najwyzszym powinowactwem do receptora FGFR2, poddano procesowi
dojrzewania powinowactwa oraz reformatowaniu do formatéw biwalentnych w celu uzyskania
czasteczek o zwiekszonej awidnosci oraz o wyzszej sile wigzania biatka antygenowego.

W kolejnej czesci pracy zaprojektowano dwa koniugaty biatek — scFvF7 oraz scFvF7-Fc —
z lekiem monometoloaurystatyng E (MMAE), bardzo silnym syntetycznym cytostatykiem bedgcym
pochodng peptydédw wystepujacych naturalnie w slimaku morskim Dolabella auricularia, hamujgcym

podziaty komoérek poprzez blokowanie polimeryzacji tubuliny. Otrzymane koniugaty scFv



z czynnikiem cytotoksycznym sg analogicznymi do opracowywanych obecnie lekow opartych
o przeciwciata pofgczone ze zwigzkami o aktywnosci cytotoksycznej (ADC, ang. antibody-drug
conjugates), ktérych zastosowanie umozliwito bardziej selektywne i skuteczniejsze dostarczanie leku
do miejsca zmienionego chorobowo, a przez to bardziej specyficzng eliminacje komdrek
nowotworowych.

Celem kolejnego etapu pracy bylo potwierdzenie aktywnosci przeciwnowotworowej
przygotowanych koniugatéw. Przeprowadzono analize ich wptywu na zywotnos¢ komdérek
nowotworowych charakteryzujgcych sie nadprodukcjg liganda, wzgledem komérek kontrolnych.
W przypadku koniugatu scFvF7-Fc-MMAE wykazano wysoka cytotoksycznos¢, powodujaca spadek
zywotnosci komérek FGFR2-pozytywnych nawet do 5% oraz wyznaczono wspoétczynnik [Cso
w zakresie od 0,89 do 7,7 nM w zaleznosci od linii komérkowej. Koniugat scFvF7-MMAE takze
wykazywat stosunkowo wysokg cytotoksycznosé, a wartosci 1Cs, wobec linii z nadprodukcjg FGFR2
wynosity od 7,7 do 49,4 nM.

Podsumowujgc, otrzymane w ramach pracy koniugaty czgsteczek scFv oraz scFv-Fv z MMAE

wykazujg wysoki potencjat do zastosowania w terapiach przeciwnowotworowych.






