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Nowotwor jest druga, po chorobach sercowo-naczyniowych, wiodacg przyczyng zachorowalnosei i
umieralnosci na $wiecie, a czgstoS¢ jego wystgpowania wzrasta. Zabiegi chirurgiczne, chemioterapia i
radioterapia sg podstawowymi metodami leczenia, niemniej majg pewne ograniczenia. Niektore guzy sa
nieoperacyjne, poniewaz sg zbyt duze lub znajdujg si¢ w newralgicznych organach, np. w moézgu.
Chemioterapia oddziatuje niespecyficznie, bowiem jest ukierunkowana na szybko rosnace i dzielace si¢
komorki, nie rozrdzniajgc chorych od zdrowych, co powoduje pewne niepozadane skutki uboczne. Zewngtrzna
radioterapia stosowana jest przewaznie w leczeniu guza litego 1 jest mniej skuteczna w przypadku jego
przerzutdw. Duzy sukces osiggnicto dzigki bardziej selektywnym terapiom ukierunkowanym na biomarkery
typowe dla komorek nowotworowych. Jednak cze$¢ komorek wykazuje wrodzong lub nabyta oporno$¢ na
podawane leki, co powoduje nawroét i postep choroby, szczegdlnie w przypadku raka piersi, jajnika i zotgdka
z nadekspresja receptora ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2). Zwigkszenie ilosci HER2
sprzyja rozwojowi bardziej agresywnej formy nowotworu, charakteryzujacej si¢ gwattownym wzrostem guza,
zajeciem wezlow chtonnych oraz szybkim tworzeniem przerzutéw. Stad u pacjentdow obserwuje si¢ krotkie
okresy remisji choroby, a nawrot raka nastepuje stosunkowo szybko.

Celowana terapia radionuklidowa, zwana takze radioimmunoterapia (RIT), wykorzystuje radionuklidy
bedace emiterem promieniowania korpuskularnego (strumien czastek), ktore dzigki przytaczeniu do
odpowiednich biomolekut specyficznie kumuluja si¢ w tkance nowotworowej, dostarczajac cytotoksyczne
promieniowanie jonizujace. Zaletg tej terapii jest nie tylko mozliwos¢ leczenia zdiagnozowanych guzéw
pierwotnych, ale takze ich przerzutow, komorek nowotworowych krazacych we krwi (nowotwory
hematologiczne), oraz pojedynczych komorek ztosliwych pozostatych po wycigciu guza. Najczesciej
stosowanymi biomolekulami w radioimmunoterapii sg przeciwciala monoklonalne wykazujace wysokie
powinowactwo do receptorow na komoérkach nowotworowych. Warto jednak podkresli¢, ze przeciwciata
monoklonalne nie sg idealnymi no$nikami substancji toksycznych, gdyz ich duza masa czgsteczkowa (150
kDa) wptywa na farmakokinetyke, stabe przenikanie do guza, powolne usuwanie z krwi i tkanek, co obniza
skutecznos¢ terapeutyczng, a jednoczesnie zwigksza ryzyko toksycznosci zdrowych organéw. W zwigzku z
powyzszym, jako ich alternatywe proponujemy zastosowac znacznie mniejsze czasteczki zwane nanociatami
(nbs; VHH; sdAbs), ktére sg jednodomenowymi przeciwcialami, czyli fragmentami wyizolowanymi z
wielbladzich przeciwciat zbudowanych tylko z tancuchéow ciezkich. Ze wzgledu na ich wysokie
powinowactwo 1 swoisto$¢ wigzania do receptoréw na komorkach rakowych, a takze niskag immunogennos$¢,
sg atrakcyjnymi biomolekutami do wykorzystania w obrazowaniu molekularnym i radioimmunoterapii.
Czasteczki te sg okoto 10-15 razy mniejsze niz przeciwciata monoklonalne, dzigki czemu szybciej docieraja
do guza i latwiej sa wydalane z organizmu. Poniewaz maja tez prostszg budowe niz przeciwciata
monoklonalne, mozna je tatwiej i szybciej wytworzy¢ w bakteryjnych lub drozdzowych systemach
ekspresyjnych, na wickszg skale i mniej kosztownie.

W naszych badaniach bedziemy wykorzystywa¢ nowe internalizujace (wnikajgce do wngtrza komorki)
nanociala specyficznie tgczace si¢ z receptorem HER?2 i znakowac¢ je radionuklidami emitujacymi w trakcie
rozpadu czastki a i B (np. Y, "', "Lu, *"*Pb, **Ac lub **’Th). Czastki o majg krotki zasieg w tkance,
odpowiadajacy $rednicy zaledwie kilku komorek, dlatego idealne nadajg si¢ do leczenia matych lub rozsianych
zmian nowotworowych i ich przerzutow. Czastki -, w zaleznosci od ich energii majg zasi¢g w tkance nawet
do 12 mm, sg wigc odpowiednie do leczenia duzych, litych i heterogenicznych guzéw. Otrzymany
radiofarmaceutyk, po podaniu dozylnym pacjentowi, wraz z krwig rozchodzi si¢ po calym organizmie,
wybidrczo taczy si¢ z komorkami nowotworowymi i akumuluje si¢ w nich. Ta wlasciwos¢ umozliwia lokalng
radioterapi¢ ,,od wewnatrz” guza, nie wplywajac na zdrowe tkanki, w przeciwienstwie do stosowanej
radioterapii wigzka ,,zewnegtrzng”. Zakladamy, ze internalizujagce wlasciwosci nowo uzyskanych
radiobiokoniugatow begda miaty wplyw na wyzszg kumulacje w komoérkach nowotworowych, co zwigkszy ich
skutecznos¢ terapeutyczng, jednocze$nie zmniejszajac ryzyko toksycznosci dla zdrowych komoérek. Ponadto,
zastosujemy zwigzki, w ktorych dwie czgsteczki tego samego lub innego nanociata sg potaczone poprzez krétki
facznik oparty na peptydzie. Zwiazki te powinny wykazywaé jeszcze lepsze wlasciwosci wigzania i
internalizacji niz pojedyncze czgsteczki. Jako materialy odniesienia bgdziemy wykorzystywaé nanociata
przecigtnie-, nisko-/nie-internalizujace lub niewigzace si¢ z receptorem HER2. Planujemy przeprowadzic¢
szeroko zakrojone badania in vitro na komorkach ludzkiego raka piersi, jajnika i zotagdka (HER2-dodatnich i
HER2-ujemnych), ktore pozwola nam odr6zni¢ toksycznos$¢ spowodowang procesem internalizacji. Uzyskane
wyniki pomoga znalez¢ odpowiedz na pytanie, ktéra kombinacja radionuklidu (emitujacy czastki o lub ) w
porownaniu z rodzajem nanociata (przecigtnie-, nisko-/nie-internalizujace) jest najlepszym uktadem na
osiggniecie najwyzszej skuteczno$ci terapeutycznej w leczeniu bardzo agresywnych i przerzutowych
nowotworow z nadekspresja receptora HER2. Wierzymy, ze otrzymamy radiobiokoniugaty o potencjalnym
zastosowaniu jako nowe radiofarmaceutyki, ktore w przysztoSci moga sta¢ si¢ standardowg forma celowane;j
terapii radionuklidowej nowotworéw HER2-dodatnich.



