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Koniugaty biatek wiazacych integryne a.3; i HER2 do wykorzystania w
terapiach przeciwnowotworowych

Jednym z najczesciej stosowanych rodzajow leczenia nowotwordéw jest
chemioterapia. Ze wzgledu na specyficznos¢ wzgledem komdrek dzielacych sie, a
nie wytgcznie komoérek nowotworowych, obarczona jest ona duzg iloScig
powaznych skutkéw ubocznych wptywajacych na standard zycia pacjentow oraz
0g6lng skutecznos¢ leczenia. Prébag potaczenia wysokiej skutecznosci terapii z jej
specyficznosScia  wptywajacg na ograniczenie skutkéw ubocznych jest
wykorzystanie przeciwciat monoklonalnych potgczonych z silnymi cytostatykami
w postaci tzw. ADC (koniugaty przeciwciato-lek; ang. antibody-drug conjugate).

W niniejszej pracy skupiono sie na opracowaniu dwéch koniugatéw cytostatykéw
z biatkami

o witasciwosciach podobnych do przeciwciat, jednak réznigcych sie gtéwnie
rozmiarem i stopniem skomplikowania pod wzgledem struktury. Zabieg
wykorzystania biatek o takich cechach miat na celu wptyniecie na ograniczenie
wad ADC wynikajacych z obecnosci przeciwciat - gtéwnie na zmniejszeniu
kosztéw i utatwieniu produkcji.

W niniejszym doktoracie zaprojektowano dwa koniugaty biatek - diaffibody anty-
HER2 oraz scFv anty-integryna a,Bs - z lekiem monometoloaurystatyng E (MMAE),
bardzo silnym syntetycznym cytostatykiem bedacym pochodng peptydéw
wystepujacych naturalnie w slimaku morskim Dolabella auricularia, hamujgcym
podziaty komdrek poprzez blokowanie polimeryzacji tubuliny.

W ramach pracy zaprojektowano oraz nadprodukowano i oczyszczono oba biatka,
diaffibody anty-HER2 oraz scFv anty-integryna a.Bs, oraz wykonano ich
charakterystyke biofizyczng majgca na celu gtéwnie zbadanie ich oddziatywania z
ligandami. W kolejnym etapie biatka poddano koniugacji

z cytostatykiem monometyloaurystatyna E, a koniugaty poddano dalszej analizie.

Przygotowane koniugaty analizowano pod katem potencjatu
przeciwnowotworowego. Wykonano analize ich wptywu na zywotnos¢ komérek
nowotworowych charakteryzujgcych sie nadprodukcjg liganda, wzgledem
komoérek kontrolnych. W przypadku koniugatu diaffibody anty-HER2-MMAE



wykazano stosunkowo wysokg cytotoksycznosé, powodujacg spadek zywotnosci
komoérek HER2-pozytywnych nawet do 10% oraz wyznaczono wspoétczynnik 1Cso w
zakresie 1 - 10 nM w zaleznosci od linii komérkowej. Stabsze wyniki uzyskano dla
koniugatu scFv anty-integryna o,Bs-MMAE, wywotujgcego spadek zywotnosci
komoérek zawierajgcych integryne a,Bs; maksymalnie do 20%, jednak przy
zastosowaniu stosunkowo wysokich stezen. Wspétczynnik 1Cso wyznaczony dla
tego koniugatu wyniést 115 nM.

Otrzymane w ramach pracy koniugaty wykazujg potencjat do zastosowania w
terapiach przeciwnowotworowych.
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