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Glejak wielopostaciowy (GBM) nalezy do najbardziej ztosliwych, pierwotnych guzow osrodkowego
uktadu nerwowego i charakteryzuje si¢ ztym rokowaniem oraz skrajnie ztosliwym przebiegiem klinicznym.
Mediana czasu przezycia wsrdd chorych z rozpoznanym GBM leczonych wg ustalonych standardéw wynosi
od 12-15 miesiecy. Guz ten moze powstawaé de novo lub wtornie w efekcie ztosliwej transformacji mniej
ztosliwych postaci gwiazdziakow. Pierwotne GBM w ok. 60-90% przypadkow charakteryzuja si¢ mutacjami
w obrebie genu naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) oraz jego amplifikacjg co zwiazane jest z bardziej
agresywnym przebiegiem choroby, krétszym czasem wolnym od wznowy, a w konsekwencji krotszym
czasem catkowitego przezycia. Wyniki badan dowodza réwniez, iz niektore aberracje w obrebie genu EGFR
koreluja z wrazliwoscig lub opornoscig nowotworu na chemioterapie oraz radioterapie. Niestety, préba
wdrozenia lekow o wysokiej swoistosci — selektywnych inhibitorow EGFR nie przyniosta spodziewanego
efektu. Do gltéownych przyczyn ograniczajacych skuteczno$¢ tej terapii zalicza si¢ heterogenicznos¢
molekularng GBM oraz potencjalny udzial alternatywnych szlakow sygnatowych komorki, powodujgcych
wystgpienie opornosci na zastosowane inhibitory EGFR.

W_zwigzku z niezadowalajaca skutecznoscig obecnych standardow leczenia GBM konieczne jest
opracowanie_innowacyjnych strategii _terapeutycznych z wykorzystaniem modeli GBM in vitro i in vivo,
ktoére odzwierciedlalyby heterogeniczno$é molekularng GBM.

W ostatnich latach szczegodlne znaczenie zyskuje celowna fotoimmunoterapia (PIT) wykorzystujaca
zwiazki §wiattoczule, ktore przylaczone do czasteczek biologicznie czynnych selektywnie akumulujg si¢
w tkance nowotworowej, bedac zrodtem lokalnej destrukcji nowotworu.

Kluczowsg rolg¢ w tej metodzie odgrywa tzw. wektor ukierunkowujacy fotouczulacz (np. ftalocyjaning) na
odpowiedni antygen. Najczesciej stosowanymi biomolekutami w PIT sg przeciwciata monoklonalne (mAb)
wykazujace wysokie powinowactwo do receptoréw na komoérkach nowotworowych. Wykorzystanie mAb
pomimo znakomitej selektywnosci wobec danego antygenu, ograniczone jest jednak przez wptyw wielu
czynnikOw m.in.: wysokie ci$nienie srodmigzszowe w obrebie lozy po usunietym guzie, ograniczony doptyw
krwi do guza, oraz wystapienie fizjologicznych barier dla przenikania mAb, w postaci martwicy lub
zwldknien. Do najwazniejszych nalezy jednak bariera krew-mozg uniemozliwiajgca przenikanie mAb
z powodu jego wzglednie duzej masy czasteczkowej (>150 kDa).

W zwiazku z powyzszym, jako alternatywe dla mAb proponujemy zastosowaé znacznie mniejsze biatka -
czasteczki affibody (~6.5 kDa), ktore w swojej naturze przypominaja przeciwciata, cho¢ ich pochodzenie jest
zupelie inne. Otrzymuje si¢ je na drodze syntezy chemicznej lub jako biatka rekombinowane
w bakteryjnych systemach ekspresyjnych. Czasteczki te sg okoto 25 razy mniejsze niz mAb, dzieki czemu
tatwiej docierajg w glab guza i szybciej wydalane sg z organizmu. Ponadto, charakteryzuja sie wysokim
powinowactwem do receptoréw EGFR. Po wyznakowaniu odpowiednimi fluoroforami w warunkach in vivo
moga shuzy¢ nie tylko do badania ekspresji EGFR, ale réwniez jako no$niki substancji cytotoksycznych.
Powyzsze korzystne cechy i wszechstronno$¢ czasteczek affibody czynig je doskonatymi kandydatami na
biomolekuty nosne dla sond fluorescencyjnych stosowanych w diagnostyce i terapii nowotworow.

Dlatego zakladamy, iz nowy koniugat oparty na czasteczkach affibody (Afficgrr) sprzezonych
z IR700DX i ukierunkowanych na EGFR bedzie wybiorczo cytotoksyczny dla komorek glejaka
wielopostaciowego charakteryzujacego si¢ nadekspresja tego receptora.




