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/ omorki raka piersi mogq by¢ podatne na
dziatanie lekéw udajgcych przeciwciata, aby obejs¢ ich mechanizmy obronne (Fot.: Dennis Kunkel

Microscopy/SPL)

Po dlugich latach nieskutecznych préb, prace nad przeciwcialami zdolnymi do
transportowania lekow do wnetrza komérek rakowych — ograniczajac tym samym
uszkodzenia zdrowych komérek — nabieraja tempa. Obecnie prowadzone sa badania
kliniczne nad terapiami opartymi na nowej generacji przeciwcial, znanych jako ,koniugaty
lek-przeciwcialo” (ADC), wykorzystywanych jako nasza tajna bron w walce z rakiem.

- Poczatkowo wszyscy byli bardzo podekscytowani, jednak w miare uptywu czasu okazato sie, ze nie
wszystkie z nich sie sprawdzaja - mowi Raffit Hassan, badacz nowotwordéw z Krajowego Instytutu
Onkologicznego w amerykanskim miescie Bethesda w stanie Maryland. Jak mowi naukowiec,
obecnie realizowana jest III faza badan klinicznych nad dwoma nowymi lekami ADC, réwnoczes$nie
prowadzone sa takze wstepne badania nad wieloma kolejnymi.

Koncepcja, na ktérej opieraja sie nowe leki, jest prosta: zaktada wykorzystanie przeciwciat jako
srodka transportowego do przeniesienia toksycznego leku do wnetrza komorki rakowej. Kiedy
przeciwcialo w ADC odnajduje i doczepia sie do komoérki nowotworowej, komérka wchtania je
i rozszczepia ogniwa molekularne tgczace lek z przeciwcialem. W ten sposéb lek zostaje uwolniony
i zabija komoérke od srodka.

Jednak koncepcja ta okazata sie trudna w realizacji. Laczniki molekularne bywaja zbyt silne i nie
uwalniaja leku wewnatrz komorki. Czasami sa takze zbyt niestabilne i uwalniaja lek w poblizu
zdrowych komoérek — co ogranicza wysoko$¢ mozliwej do podania dawki. Nawet same leki moga
sprawia¢ problemy: poniewaz wiekszo$¢ z nich dziata toksycznie na szybko dzielace sie komorki,
moga pomija¢ komorki dzielace sie wolniej, przez ktore rozprzestrzeniaja sie niektére nowotwory.
Podczas gdy inne leki moga mie¢ problemy z przeniknieciem na gtebokos¢ wieksza niz kilka warstw
komorkowych do wnetrza nowotworu.

Badacze pracuja nad lekami ADC juz od kilkudziesieciu lat, opowiada Hassan. Amerykanska Agencja
Zywnosci i Lekéw dopuscita do uzytku trzy z nich, jednak jeden z lekéw zostal péZniej wycofany
z rynku w zwigzku z obawami o jego skutecznos$c¢ i ryzyko dla zdrowia. Los byt jednak taskawszy dla
pozostatej dwdjki: wyniki sprzedazy Adcetris (brentuximab vedotin), dopuszczonego w 2011 r. w celu
leczenia chloniakéw, i Kadcyla (trastuzumab emtansine), dopuszczonego w 2013 r. do leczenia raka
piersi, sa bardzo obiecujace, mowi Ryan Million, kierownik biura firmy Trinity Partners, Swiadczacej
ustugi doradcze w zakresie nauk biologicznych i ochrony zdrowia, w San Francisco.

Uzyskane pozwolenia daty inwestorom wiecej wiary w sukces tego obszaru badan i zmotywowaty
naukowcow do jeszcze bardziej intensywnej pracy nad postacia leku. Obecnie trwaja testy kliniczne



40 lekow typu ADC. Genentech, firma biotechnologiczna z South San Francisco w Kalifornii, ktéra
opracowata lek Kadcyla, eksperymentuje teraz z alternatywnymi lekami i tagcznikami molekularnymi.
- Badania chemiczne przeprowadzane podczas dobierania odpowiednich tacznikéw do kazdego leku
sa teraz duzo bardziej zaawansowane - mowi Bernard Fine, dyrektor zespotu medycznego w firmie.
Przedsiebiorstwo pracuje obecnie nad dziewiecioma lekami ADC.

Naukowcy zyskuja takze mndstwo przydatnych informacji dzieki projektom poswieconym
sekwencjonowaniu raka, skupiajacych sie na poszukiwaniu nowych struktur, do ktérych moga sie
doczepié przeciwciata, jak wyjasnia Stéphane Depil, dyrektor ds. medycznych w programie
immunoterapii nowotworéw prowadzonym w francuskim Centrum Léon Bérard w Lyonie.
Identyfikacja struktur unikatowych, na ile jest to mozliwe, dla komérek nowotworowych, stanowi
duze wyzwanie, jak wyjasnia naukowiec. Jednak rosnace wsréd badaczy zainteresowanie
»okietznaniem” systemu odpornosciowego doprowadzilo naukowcéw do opracowania catego
katalogu unikalnych biatek wystepujacych na powierzchni ztosliwych komorek.

Niektére firmy prébuja osiggnac¢ podobne wyniki za pomoca nowo opracowanych lekow. Mersana
Therapeutics, firma biotechnologiczna z Cambridge w stanie Massachusetts, zamiast taczy¢ je ze
soba, doczepita zaréwno przeciwciato, jak i lek, do ulegajacego biodegradacji polimeru. Dzieki temu,
firma jest w stanie przytaczy¢ 15 molekut leku do kazdego polimeru, zamiast standardowych trzech
czy czterech molekut, wyjasnia dyrektor naukowy Timothy Lowinger. Mersana testuje swoje nowe
podejscie w badaniach klinicznych nad koniugatami leku ukierunkowanymi na HER2, biatko
wystepujace w duzych ilosciach w przypadku niektérych nowotworéw piersi. Kadcyla takze atakuje
HER?2, jednak wedlug Lowingera, wersja firmy Mersana jest w stanie dostarczy¢ wieksza dawke leku
do miejsca docelowego, moze wiec by¢ stosowana w przypadku nowotwordw z niskim poziomem
ekspresji HER2.

Badacze firmy biotechnologicznej Tarveda Therapeutics z Watertown w stanie Massachusetts
zrezygnowali catkowicie z zastosowania przeciwcial. W zamian wykorzystuja krétkie tancuchy
aminokwaséw, z ktérych zbudowane sa biatka, aby atakowac¢ komorki rakowe. W rezultacie
stworzono pietnastokrotnie mniejszy lek, co zwieksza prawdopodobienstwo dotarcia leku gtebiej
wewnatrz nowotworu, méwi Richard Wooster, przewodniczacy ds. badan i rozwoju w firmie Tarveda.
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