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Opracowanie nowej bimodalnej sondy targetujacej PD-L1 do obrazowania PET/MRI
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Nowotwory wykazuja duza heterogenno$¢ molekularng. Z tego wzgledu prowadzony jest szereg
badan nad identyfikacja biomarkeréw obrazowania, ktérych zastosowanie mogloby umozliwi¢ wczesne
wykrycie choroby oraz zastosowanie indywidualnego leczenia. W ostatnich kilkunastu latach znaczaco
wzrosto zainteresowanie obrazowaniem przy pomocy pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z uzyciem
radiofarmaceutykéw opartych o znakowane cyrkonem-89 (8Zr) przeciwciata monoklonalne (mAb, immuno-
PET). Obecnie technika immuno-PET jest jednym z punktdw krytycznych na drodze opracowywania metod
weryfikujacych efektywnos¢ lekow immuno-onkologicznych oraz terapii ukierunkowanych na zahamowanie
funkcji receptorow. Technika ta pozwala bowiem na nieinwazyjne oznaczenie w organizmie rozkladu
czasowo-przestrzennego wybranych antygendw, dostarczajac tym samym informacji na temat dynamiki
profilu molekularnego choroby. Obrazowanie immuno-PET jest najczesciej wykonywane przy uzyciu
hybrydowego skanera PET/TK, gdzie tomografia komputerowa (TK) zapewnia odniesienie anatomiczne. Co
istotne, polaczenie w ostatnich latach wysokiej czulo$ci i swoistosci techniki PET z rozdzielczoscig
przestrzenng rezonansu magnetycznego (MRI) dalo niepowtarzalna mozliwos¢ rownoleglego Sledzenia
procesow czynno$ciowych i molekularnych w wybranych przypadkach nowotworow. Jednak powstanie
hybrydy PET/MRI narzucito takze konieczno$¢ wprowadzenia nowych sond, ktére w swojej strukturze
zawierajg zarowno radioizotop jak i zwigzki magnetyczne wzmacniajace sygnat rezonansu.

Dlatego, w przedstawionym projekcie proponujemy otrzymanie nowej sondy bimodalnej immuno-PET/MRI
ukierunkowanej na ligand PD-L1, czyli jeden z immunologicznych punktéw kontroli odpowiedzi
odpornosciowe;j. Ostatnio liczne badania wykazaty, iz w przypadku podwyzszonej ekspresji PD-L1 pacjenci
lepiej odpowiadaja na terapi¢ przeciwciatami monoklonalnymi anty-PD-L1, zatem ocena ekspresji PD-L1
moze by¢ wykorzystywana jako biomarker do selekcji chorych oraz przewidywania skutecznosci samej
terapii.

Badana w projekcie sonda bimodalna bedzie oparta 0 i) superparamagnetyczne nanoczasteki tlenku
zelaza (SPION), ktdre, akumulujgc sie¢ w okreSlonych tkankach skracajg czas relaksacji protonow
w porownaniu do otaczajacych tkanek. Czasteczki te stanowia obiecujaca alternatywe wzgledem
stosowanych aktualnie srodkow kontrastujacych, zawierajacych substancje paramagnetyczne o Stosunkowo
stabych wlasciwosciach magnetycznych czy tez opartych na zwigzkach toksycznego gadolinu, ktore
stosowane sa jedynie u ograniczonej grupy pacjentéw; ii) atezolizumabu (anty-PD-L1 mAb); oraz iii) ®Zr,
izotopu radioaktywnego.

Po okresleniu wihasciwosci fizyko-chemicznych badanej sondy (m.in. struktury, rozmiaru, ilosci
czasteczek przeciwciala przytaczonych do nanoczastki, stabilno$ci w rdéznych warunkach) oraz po
optymalizacji koniugacji, koniugat bedzie doktadnie scharakteryzowany in vitro (badania w wykorzystaniem
linii komorkowych z r6zng ekspresja PD-L1 w tym m.in. badania powinowactwa wigzania, przenikania
przez btony oraz cytotoksyczno$ci). Ponadto, na mysich modelach ksenograftow (PD-L1 pozytywnych oraz
negatywnych) okre$lona zostanie farmakokinetyka sondy (badania biodystrybucji ex vivo oraz obrazowania
in vivo). Obrazowanie PET/MRI dostarczy informacji na temat rozmieszczenia/retencji nanosondy w zywym
organizmie. Zarejestrowane obrazy zostang takze poréwnane z histologicznym barwieniem ekspresji m.in.
PD-L1 w guzach i wybranych narzadach.

Uzyskane wyniki potwierdzg czy zaprojektowana sonda pozwala na rejestracje z wysokim
kontrastem obrazéw PET/MRI oraz specyficzne obrazowanie PD-L1. Ponadto, pomoga réwniez w podjeciu
decyzji co do dalszego postgpowania w przysztych badaniach wykorzystujacych zaprojektowana sondg
w terapii (np. dostarczaniu lekdéw lub hipertermii magnetycznej) oraz do obrazowania innych biatek (np.
EGFR).

Zaproponowany projekt badawczy ma zatem charakter badan podstawowych, majacych na celu
scharakteryzowanie nowej bimodalnej sondy mogacej znalezé zastosowanie W obrazowaniu PET/MRI.
Dotychczas nie opisano w literaturze podobnego koniugatu, co podkresla wysoce nowatorski charakter
badan, ktére mogltyby w przysziosci przyczyni¢ sie¢ do powstania nowych biomarkeréw obrazowania
skutecznych w diagnozowaniu chordb nowotworowych oraz monitorowaniu odpowiedzi na zadang terapig.



