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Popularnonaukowe streszczenie projektu
(cel projektu, badania realizowane w projekcie, powody podjecia danej tematyki badawczej)

Chemio- oraz radioterapia to obecnie najszgsciej stosowane metody leczenia onkologicznego. Jednak
towarzyszace im objawy niepozadane tj. wrodzona lub nabyta oporno$¢ komoérek nowotworowych oraz
wysoka toksyczno$¢ ustrojowa wynikajaca z nieswoistego dziatania, stanowig o ich powaznym
ograniczeniu. W zwigzku z tym konieczne jest opracowanie i rozwdj nowych strategii teraputycznych
skierowanych wybidorczo na komodrki nowotworowe. W chwili obecnej duze zainteresowanie wzbudza
fotoimmunoterapia (PIT), ktéra pozwala na precyzyjne, wycelowane dostarczenie fotouczulacza na
powierzchni¢ komorki nowotworowej. Kluczowa role odgrywa w tej metodzie tzw. wektor
ukierunkowujacy fotouczulacz na odpowiedni antygen. Najczgsciej wykorzystywanymi w tym celu
wektorami ze wzgledu na duza specyficznos¢ wigzania sg przeciwciala monoklonlane (mAb). Jednak ich
duza masa czasteczkowa sprawia, iz stabo penetruja w glab guza i stosunkowo wolno usuwane sa
z organizmu. Dlatego w swoich badaniach proponujemy wykorzysta¢é nowy nos$nik — czasteczki affibody,
ktére sa okoto 25 razy mniejsze niz przeciwciata, dzigki czemu szybciej docieraja do guza i tatwiej
eliminowane sa z organizmu. Wydaje si¢ zatem, iz wektor oparty na czgsteczkach affibody (specyficznie
wiazacych sie z receptorem HER?2) i skoniugowany z fotouczulaczem, bedzie wykazywal znaczaca
aktywno$¢ w indukowaniu selektywnej $Smierci komorkowej w nowotworach z wysoka ekspresja
receptora HER2, przy jednoczesnym ograniczeniu toksycznosci w zdrowych tkankach.

Wektor oparty na czasteczkach affibody specyficznie wigzacych si¢ z receptorem HER2
i skoniugowany z fotouczulaczem, bedzie wykazywal znaczgcg aktywno$¢ w indukowaniu selektywnej
smierci komorkowej w nowotworach z wysoka ekspresjg receptora HER2, przy jednoczesnym ograniczeniu
toksycznosci w zdrowych tkankach.
Celem projektu bedzie zatem:

e Optymalizacja reakcji koniugacji czasteczek affibody z ftalocjaning (IR700), ustalenie optymalnych
warunkéw kinetyki wigzania immunokonigatow oraz zbadanie efektu terapeutycznego in vitro na
liniach komérkowych z nadekspresjg receptora HER2.

e (Ocena odpowiedzi terapeutycznej immunokoniugatu in vivo na modelach ksenograftéw
z nadekspresja receptora HER2.

Czasteczki affibody specyficznnie wiazace si¢ z reseptorem HER2 potaczone zostang z ftalocjaning
IR700 poprzez grupe maleimidowa. Po optymalizacji koniugacji, wektor bedzie doktadnie
scharakteryzowany in vitro na liniach komérkowych z rézna ekspresja HER2 (badania powinowactwa
wigzania oraz internalizacji).

W badaniach fototoksycznosci in vitro komorki traktowane beda: (i) AffiperoIR700, (ii) IR700 przez 1
i 4 godziny. Poszczegdlne grupy ecksperymentalne beda nastgpnie naswietlane $wiattem czerwonym
0 dlugosci fali 670-690 nm i mocy 10 mW/cm2. Po 24, 48 1 72 godzinach od naswietlania oceniana bedzie
proliferacja komorek za pomoca standardowego, kolorymetrycznego testu. MTS. W celu oceny wptywu
terapii na ekspresj¢ receptorow HER1/HER2/HER3 oraz drogi sygnalowe m.in. szlak PI3K/AKT/mTOR
wykonane zostang testy immunohistochemiczne oraz Western blot. Dodatkowo oznaczone bedg parametry
stresu oksydacyjnego w celu analizy odpowiedzi badanych komorek na zastosowane parametry.

Badania farmakokinetyczne immunokoniugatu przeprowadzone zostang na modelu zwierzecym.
Ksenografty otrzymane beda poprzez podskdrne wszczepienie komorek raka z wysoka oraz niskg ekspresja
receptora (SKOV-3, MDA-MB-231) w okolice prawego przedramienia. Ogolnoustrojowa dystrybucja bedzie
oceniana przy zastosowaniu roznych dawek koniugatu w kilku punktach czasowych. Nastgpnie myszy beda
usmiercane, a ich gldéwne narzady oraz guzy wycigte i obrazowane za pomocg systemu [VIS-Spectrum.
Zahamowanie wzrostu guza przez immunoconiugat bedzie analizowane po dozylnym podaniu: i) soli
fizjologicznej, ii) Affizer2IR700 lub iii) IR700. Nastgpnie guzy zostang naswietlone przy uzyciu diody
(L680-66-60) emitujacej swiatto z zakresu bliskiej podczerwieni (670-710 nm) o gestosci energii 100 J/cm2.

Zaproponowany projekt badawczy ma charakter badan podstawowych, majacych na celu
scharakteryzowanie nowego immunokonjugatu dla PIT, ktdry w przysztosci moze przyczyni¢ si¢ do
powstania nowych i skutecznych strategii terapeutycznych dla pacjentow z HER2 pozytywnymi
nowotworami.



