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Liczby przypadkoéw zachorowalnosci i $miertelno$ci na raka sg alarmujgce i weigz rosng na catym Swiecie.
Nowotwory sg aktualnie najczestszg przyczyna zgondow na swiecie, zaraz po chorobach uktadu krazenia.
Glejaki sg najczestszymi pierwotnymi nowotworami zto$liwymi mézgu u dorostych. Glejak najwyzszym
stopniu zlosliwosci, czyli glejak wielopostaciowy (GBM), jest wysoce agresywnym nowotworem
wywodzacym si¢ z komorek glejowych i stanowi okoto 15% guzéw mozgu. GBM ma zle rokowanie z
mediang czasu przezycia 12-15 miesiecy 1 5-letni wskaznik przezycia ponizej 5%. Obecne standardowe
leczenie GBM obejmuje agresywna resekcje guza, a nastgpnie chemioterapi¢ temozolomidem i radioterapig.
Jednak te terapie majg ograniczenia i moga powodowac dziatania niepozadane w normalnych tkankach, co
podkresla pilng potrzebe nowych strategii terapeutycznych. Immunoterapia oferuje unikalne podejscie
terapeutyczne poprzez wykorzystanie ukladu odpomosciowego do specyficznego namierzania i
eliminowania komorek nowotworowych przy jednoczesnym zachowaniu zdrowych tkanek. Moze rowniez
celowa¢ w zmiany przerzutowe 1 poprawiac jakos¢ zycia pacjentow. Najbardziej obiecujagcymi metodami
immunoterapeutycznymi w onkologii s3a obecnie przeciwciala monoklonalne i adoptywne terapie
komoérkowe (ACT). Przeciwciata monoklonalne sg z powodzeniem stosowane w warunkach klinicznych,
ale ich duzy rozmiar ogranicza efektywng penetracj¢ guza. W celu przezwyci¢zenia tego ograniczenia
opracowano mniejsze fragmenty przeciwcial. Natomiast ACT polega na przenoszeniu reagujacych na
nowotwor komoérek odpornosciowych, takich jak limfocyty CAR T, ktore wykazaty jak dotad znaczng
skuteczno$§¢ w leczeniu nowotworow hematologicznych. CAR to zmodyfikowane bialka fuzyjne
prezentowane na powierzchni limfocytow T, a ich specyficzno$¢ jest okreslana przez przeciwciato
monoklonalne uzyte do ich budowy.

Kluczowym czynnikiem w projektowaniu optymalnych strategii immunoterapeutycznych do zastosowan
onkologicznych jest odpowiedni wybor celu molekularnego. Idealna terapia przeciwnowotworowa
eliminuje tylko komorki zlos§liwe, zachowujac zdrowe. Najbardziej znanymi antygenami
wykorzystywanymi w badaniach klinicznych w immunoterapii GBM, sa EGFR, EGFRvVIII, HER2, B7-H3,
EphA2 i GD2. Jednak opracowanie nowych celow molekulamych jest niezbedne, aby zapewni¢ skuteczne
podejscia immunoterapeutyczne. Jednym z niedawno odkrytych celow immunoterapeutycznych, ktory
moze mie¢ znaczacy potencjal w leczeniu GBM, jest IL13Ra2. IL13Ro2 ulega ekspresji prawie wylacznie
na komorkach nowotworowych. Jak dotad jego nadekspresje odnotowano na powierzchni takich
nowotworow jak glejaki o wysokim stopniu ztos§liwosci, ztosliwe nowotwory obwodowe ostonek
nadekspresje IL13Ra2 wykrywa si¢ w 83% ztosliwych guzoéw mozgu u dzieci i u okoto 78% dorostych z
GBM. Ponadto IL13Ro2 znaczgco koreluje ze ztym rokowaniem w glejakach o wysokim stopniu
ztosliwosci. Dlatego celowanie w IL13R 02 wydaje si¢ by¢ obiecujacym celem immunoterapeutycznym w
glejakach o wysokim stopniu ztosliwosci, w szczegolnosci w glejaku wielopostaciowym.

Wysokie zapotrzbowanie na przeciwciata monoklonalne w potaczeniu z postepem i innowacjami w biologii
molekulamej na przestrzeni lat pozwolily na opracowanie kilku metod ich produkcji, w tym najbardziej
popularng technologi¢ hybrydom z uzyciem immunizowanych zwierzat. Technologia prezentacji
przeciwcial na fagach (phage display) jest nowa metoda wytwarzania ludzkich przeciwciat monoklonalnych
bez immunizacji zwierzat.

Celem projektu jest opracowanie nowych fragmentow przeciwcial w formacie jednotancuchowych
fragmentow zmiennych (scFv) specyficznie rozpoznajacych IL13Ro2. Czasteczki zostang uzyskane za
pomoca innowacyjnej technologii prezentacji fagowej z wytworzeniem wtasnych bibliotek przeciwciat i
przetestowane pod katem ich specyficznego wigzania z liniami komérkowymi GBM wykazujacymi
ekspresje IL13Ro2.



