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Cytotoksyczne koniugaty typu peptibodies skierowane przeciw receptorom fibroblastycznych
czynnikéw wzrostu (FGFR)

Komodrki nowotworowe czesto posiadajg na swojej powierzchni zwiekszong liczbe receptorow
reagujgcych na réznego rodzaju czynniki wzrostowe. Doniesienia naukowe z ostatnich lat wyraznie
wskazujg, ze jednym z receptoréw czynnikdw wzrostowych bedgcych markerami proceséw
nowotworzenia sg receptory z grupy FGFR (ang. fibroblast growth factor receptors). Receptory te
w zwiekszonej ilosci wykryto na komodrkach pobranych m.in. z nowotworéw ptuc, zotadka, sutka.
Celem projektu jest zidentyfikowanie nowych sekwencji peptydéw wigzacych FGFR1, i na ich
podstawie skonstruowanie czgsteczek typu peptibodies. Peptibodies to czasteczki analogiczne do
przeciwciat, faczgce ich tzw. region staty oraz peptyd o zdolnosci do wigzania wybranego przez nas
celu. Jezeli przytagczymy do nich lek cytotoksyczny otrzymujemy koniugat, ktory specyficznie rozpozna
cel molekularny charakteryzujgce komorki nowotworowe i dostarczy do niej toksyczny lek, zas
oszczedzi komérki naszych zdrowych tkanek.

Do opracowanych w ramach projektu czgsteczek kierujgcych przytgczony zostanie silny lek
cytotoksyczny, MMAE — monometyloaurystatyna E, ktory po dostarczeniu do wnetrza komorki
doprowadzi do jej smierci. Otrzymane koniugaty zostang scharakteryzowane pod katem swojej
efektywnosci oraz specyficznodci, tak aby wykazywaty jak najmniejszy wptyw na komorki
o normalnym, fizjologicznym poziomie FGFR1, zas skutecznie eliminowaty komérki o charakterze
nowotworowym.

Jedng z najbardziej dynamicznie rozwijanych ostatnio gatezi nowoczesnej medycyny s3g tzw.
przeciwnowotworowe terapie ukierunkowane, to jest korzystajgce z informacji o szczegdlnych
cechach komdrek nowotworowych, ktére mogg zosta¢ uzyte do ich selektywnej eliminacji,
minimalizujagc tym samym efekty uboczne, tak dotkliwe dla pacjenta w przypadku klasycznej
(systemowej) chemioterapii. Do tego typu zastosowan intensywnie badane sg koniugaty lekéw
cytotoksycznych z przeciwciatami kierujgcymi je do komérek nowotworowych (ADC — antibody-drug
conjugates). Dwa leki oparte o format ADC zostaly w ciggu ostatnich lat zaakceptowane do
stosowania u pacjentéw, a kolejne kilkadziesigt znajduje sie na etapie badan klinicznych. Jako
czasteczki bedace alternatywaq dla przeciwciat peptibodies rowniez budzg duze zainteresowanie pod
katem zastosowania w medycynie, i pierwsze z nich sg juz w uzytku lub testach klinicznych. Brakuje
jednak jakichkolwiek doniesien na temat stosowania koniugatéow lekédw cytotoksycznych z
peptibodies, wykorzystujgc ich zdolnosci kierowania do komdrek charakteryzujgcych sie obecnoscia
na swojej powierzchni konkretnych celéw molekularnych. Opracowane w ramach projektu koniugaty
majg szanse by¢ pierwszymi tego typu czgsteczkami i byé punktem wyjscia do testéw na modelach
zwierzecych,  przyczyniajgc  sie  do  opracowania nowych  ukierunkowanych terapii
przeciwnowotworowych.



