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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Terapia celowana polega na wykorzystaniu lekéw zaprojektowanych przeciwko celom molekular-
nym. Mechanizm ich dziatania opiera sie na hamowaniu swoistych szlakéw przekaznictwa sygna-
towego w procesach zwigzanych z rozwojem nowotworu (proliferacji, mechanizméw naciekania,
angiogenezy czy przerzutowania). Jedna z wazniejszych metod terapii celowanej jest immunote-
rapia, w ktérej wykorzystuje sie przeciwciata monoklonalne. Ich mechanizm dziatania oparty jest
na indukowaniu programowanej $mierci komérki w wyniku inhibicji §cile okreslonych proceséw
przekaznictwa sygnatowego. Stosowanie przeciwciat monoklonalnych napotyka jednak na wiele
ograniczen, wéréd ktérych znajdujg sie dziatania niepozadane mogace w skrajnych przypadkach
zagrazal zyciu pacjenta. Strategig majaca na celu pokonanie tych przeszkéd byto opracowanie im-
munokoniugatéw przez potaczenie przeciwciata monoklonalnego - lub jego fragmentu - z lekiem
za pomocg stabilnego linkera. Ich mechanizm dziatania polega na taczeniu sie czescia zawierajaca
przeciwciatlo monoklonalne z receptorem w btonie komérkowej, a nastepnie ich internalizacji,
degradacji linkera i uwolnieniu zwiazanego z przeciwciatem leku aktywujacego okreslone geny lub
biatka czy tez indukujacego apoptoze. Immunokoniugaty mogg sie sta¢ obiecujaca alternatywa dla
dotychczas stosowanej terapii przeciwnowotworowej, ale podobnie jak w przypadku przeciwciat
monoklonalnych, ich zastosowanie wiaze sie z pewnymi przeszkodami. Z pomocg w rozwigzaniu
tych problemdéw przychodzi nanotechnologia z systemem dostarczania chemioterapeutykéw w po-
staci immunonanoczastek (immunonanoparticles). System wykorzystuje nanoczastki, we wnetrzu
ktérych zamknieto chemioterapeutyk, w potaczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi zdolnymi
do selektywnego rozpoznawania okreslonych celéw molekularnych i wigzania sie z czasteczkami
na powierzchni komérek docelowych. W artykule przedstawiono najwazniejsze rozwigzania sto-
sowane w terapii celowanej faczace tradycyjng immunoterapie z nowoczesna nanotechnologia.

terapia celowana - przeciwciata monoklonalne - immunokoniugaty - immunonanoczastki

Summary

Targeted therapy is associated with the use of drugs designed against specific molecular targets.
Their mechanism of action is based on the inhibition of specific signaling pathways in processes
related to the development of cancer (proliferation, invasion, angiogenesis or metastasis). One
of the most important methods of treatment is immunotherapy, which uses monoclonal anti-
bodies. Their mechanism of action is based on inducing programmed cell death by inhibiting
specific signal transduction processes. However, immunotherapy has a number of limitations,
including side effects that may endanger the patient’s life. To overcome those obstacles im-
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munoconjugates were developed, which combine a monoclonal antibody, or its fragment, with
a drug using a stable linker. Their mechanism of action is based on the monoclonal antibody
binding to a cell membrane receptor, their internalization, the degradation of the linker, and the
release of the drug attached to the antibody, which then activates specific genes or proteins or
induces apoptosis. Immunoconjugates represent a promising alternative for anticancer treat-
ment used today, but their use is associated with some obstacles. Nanotechnology helps to solve
these problems with a chemotherapeutics delivery system called immunonanoparticles. It uses
chemotherapeutics encapsulated in nanoparticles in combination with monoclonal antibodies
displaying the ability of selective recognition and binding with molecular targets on the surface
of selected cancer cells. This review focuses on presenting the most important solutions used
in targeted therapy, which combine traditional immunotherapy with modern nanotechnology.
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WSTEP

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia nowo-
twory sa druga pod wzgledem liczebno$ci przyczyng
zgonéw na $wiecie (prawie 9 milionéw przypadkdéw
$miertelnych w 2015 r.). Corocznie przybywa 14 milionéw
nowych zachorowan i przewiduje sie, ze w ciggu dwudzie-
stu lat odsetek chorych na nowotwory wzro$nie o 70%.
Wspdtczednie na terapie przeciwnowotworows sktadaja
sie: zabiegi chirurgiczne, radioterapia i leczenie syste-
mowe, do ktérego zaliczy¢é mozna m.in. chemioterapie
i hormonoterapie. Pozytywna odpowiedZ na stosowane
leczenie zalezy od rodzaju nowotworu i moze wynosi¢
prawie 20% w raku ptuc i okoto 75% w raku jelita grubego.
Nadzieje na bardziej skuteczng i bezpieczng terapie prze-
ciwnowotworowa przyniosty odkrycia ostatnich dwéch
dekad. Lepsze zrozumienie proceséw proliferacji komdrek
nowotworowych, mechanizméw naciekania, angiogenezy
czy przerzutowania umozliwito zaprojektowanie lekéw,
ktére mogtyby wybidrczo hamowac szlaki komérkowego
przekazywania sygnatéw. Wéwczas nastapit zwrot
w podejéciu do chemioterapii, dzieki czemu przed-
stawiono nowa strategie walki z nowotworami - tera-
pie celowang. Mozna ja zdefiniowa¢ jako terapie lekami
dzialajgcymi w selektywny sposéb na biatka sygnatowe
komdrek nowotworowych. W przeciwietistwie do kon-
wencjonalnych terapii, terapia celowana powinna hamo-
wac proliferacje komérek nowotworowych przez réznego
rodzaju interakcje ze swoistymi czasteczkami niezbed-
nymi w rozwoju i wzro$cie guza. Czasteczki te w poréw-
naniu do tych w komérkach prawidtowych wykazuja
najcze$ciej rézne mutacje i nadekspresje [21, 53].

Do dwdch gtéwnych typéw terapii celowanych zalicza
sie drobnoczgsteczkowe inhibitory oraz przeciwciata
monoklonalne. Terapia celowana pozwolita na rozwinie-
cie terapii projektowanych indywidualnie dla konkret-
nych pacjentéw, poniewaz stosowane w niej leki moga
skuteczniej dziata¢ u osdb, u ktérych nowotwory wyka-
zuja swoiste cele molekularne. Réznice w dziataniu moga
zalezeé od plci pacjentéw, ich pochodzenia etnicznego
czy histologii nowotworu. Celem molekularnym w tego
rodzaju terapiach sa gtéwnie szlaki sygnatowe receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, zwanego réw-
niez HER1), czynnika wzrostu §rédblonka naczyniowego
(VEGF) oraz HER2/neu. Szlaki te moga by¢ hamowane na
wielu poziomach przez: wigzanie i unieczynnianie ligan-
déw, blokowanie miejsc wigzania ligandéw na recepto-
rach, hamowanie receptorowego przekazywania sygnatu
w komdrce nowotworowej czy tez wptywanie na ekspre-
sje wewngtrzkomdrkowych czasteczek [21, 47]. Szcze-
g6lne zainteresowanie terapig celowana wigze wciaz
rozwijajaca sie medycyna molekularna, ktéra taczy
wspélczesne terapie przeciwnowotworowe z nowocze-
snymi technikami biochemicznymi i nanotechnologia.

PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

Wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych w onko-
logii naukowcy zainteresowali sie juz pod koniec XIX w.
Wéwczas to Richet i Hericourt podali cierpigcym na mie-
saka kosci surowice otrzymana w wyniku immunizacji
zwierzat komérkami guza [67]. Prawdziwy przetom nasta-
pit jednak dopiero w 1975 r., kiedy to Kéhler i Milstein
opracowali technike tworzenia linii komdrkowych zdol-
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nych do wytwarzania przeciwcial monoklonalnych [36].
W 1997 r. Amerykariska Agencja do spraw Lekéw i Zyw-
nosci (FDA) zarejestrowala pierwsze przeciwciato mono-
klonalne - rituksimab - ktére zastosowano w chtoniakach
nieziarniczych wywodzacych sie z limfocytéw B [65].

Przeciwciata monoklonalne sa wytwarzane przez jeden
klon limfocytéw B i wykazuja jednakowa swoisto$é
wobec danego antygenu oraz identyczne lub podobne
do niego powinowactwo. Zdecydowana wiekszo$¢ prze-
ciwcial monoklonalnych w terapii przeciwnowotworo-
wej ma charakter immunoglobulin klasy G (1gG), ktére
charakteryzuja sie dtugim péttrwaniem we krwi docho-
dzacym nawet do 21 dni [47]. Pierwszymi wykorzystywa-
nymi w leczeniu ludzi przeciwciatami byty przeciwciata
obcogatunkowe (najcze$ciej mysie) pozyskiwane z lim-
focytéw B zwierzat immunizowanych odpowiednim
antygenem. Metode otrzymywania przeciwcial mono-
klonalnych opracowali w 1975 r. Kéhler i Milstein, za
co w 1984 r. otrzymali Nagrode Nobla [36]. Indukowaty
one jednak silna odpowiedZ immunologiczng gospo-
darza, co znacznie ograniczato ich zastosowanie. Pod-
jeto préby ich modyfikacji genetycznych, dzieki czemu
udato sie na poziomie DNA doprowadzi¢ do zastapienia
regionu statego tanicuchéw lekkiego i ciezkiego prze-
ciwciata mysiego analogicznymi fragmentami przeciw-
ciala pochodzenia ludzkiego. W ten sposéb otrzymano
przeciwciata chimerowe bedace w 65-90% przeciwcia-
tami ludzkimi. Dalsze préby doprowadzity do otrzy-
mania przeciwcial humanizowanych, ktére w 95% sa
przeciwciatami ludzkimi. Rozwéj inzynierii genetycznej
umozliwit tworzenie przeciwciat catkowicie ludzkich, co
znacznie zmniejszylo ryzyko wystapienia reakcji immu-
nologicznej. Typ przeciwciata terapeutycznego mozna
rozpoznaé po jego miedzynarodowej nazwie. We wszyst-
kich zawarta jest wspdlna koricéwka ,,-mab”, przed ktéra
wystepuje litera (lub litery) odpowiadajace typowi prze-
ciwciata. Dla przeciwciat pochodzenia mysiego jest to
0", dla przeciwciat chimerowych ,xi”, humanizowanych
Lzu”, aludzkich ,,u” [65].

Mechanizm dziatania przeciwcial monoklonalnych sto-
sowanych w nowotworach polega na indukowaniu pro-
gramowanej $mierci komdrki przez inhibicje proceséw
przekaZnictwa sygnatowego. Odbywac sie to moze przez:
eliminowanie liganda, blokowanie miejsca wigzania
liganda, modyfikowanie aktywno$ci receptora lub bloko-
wanie jego dimeryzacji. Przeciwciata monoklonalne moga
réwniez aktywowad odpowiedZ immunologiczng przez
uruchomienie mechanizmu cytotoksyczno$ci komérko-
wej zaleznej od przeciwciat (ADCC) lub cytotoksycznos$ci
zaleznej od dopetniacza (CDC). Ponadto moga wptywa’
na niektdre elementy srodowiska guza, np. jego angio-
geneze (przez szlak sygnatowy zwiazany z receptorem
naskérkowego czynnika wzrostu - EGFR). Ponadto prze-
ciwciata te mogg przenosi¢ toksyczny tadunek w postaci
radioizotopu, toksyny lub leku cytostatycznego o matej
masie czasteczkowej. Przyktadowo, trastuzumab (Her-
ceptin®) - humanizowane przeciwciato - skierowane jest
przeciwko receptorowi HER-2, ktéry nalezy do rodziny

receptoréw naskérkowego czynnika wzrostu. W niekt6-
rych nowotworach (zwlaszcza w raku piersi) zaobserwo-
wano nadekspresje tego receptora, co wigze sie z gorszym
rokowaniem i znacznie bardziej zto$liwym przebiegiem
choroby. Trastuzumab faczy sie z zewnatrzkomérkowym
fragmentem HER-2 i w ten sposéb powoduje zahamowa-
nie przekaZznictwa sygnatowego do jadra komdrkowego,
blokujac zdolnos¢ proliferacyjna komdrek. Ponadto prze-
ciwcialo to stymuluje cytotoksyczno$é zalezng od uktadu
dopelniacza i przeciwciatl. Stosowany natomiast w raku
jelita grubego bewacyzumab (Avastin®) - humanizowane
przeciwciato przeciwko czynnikowi wzrostu §rédbtonka
naczyniowego (VEGF) - zapobiega reakcji ligand-receptor,
blokujac w ten sposéb przekazywanie sygnatu do $rodo-
wiska wewnetrznego komérki. Przyktadem przeciwciata
monoklonalnego blokujacego wiazanie liganda z recepto-
rem jest cetuksimab (Erbitux®) - chimerowe przeciwciato
skierowane przeciwko receptorowi naskérkowego czyn-
nika wzrostu (EGFR). Przez przytaczenie sie do zewnatrz-
komérkowej domeny receptora utrudnia wigzanie liganda
z EGFR, sprzyjajac jego internalizacji i degradacji.

Z aktywacja cytotoksycznosci zaleznej od dopet-
niacza (CDC) jest zwigzany rituksimab (MabThera®)
- chimeryczne przeciwcialo monoklonalne, ktérego
celem molekularnym jest CD20. By jednak doszto do
aktywacji uktadu dopetniacza, muszg zostaé spetnione
$cidle okreslone warunki, do ktérych zaliczy¢ mozna:
odpowiednie stezenie danego antygenu na powierzchni
komdrki, jego przestrzenna orientacje w btonie komér-
kowej, jak réwniez to, czy jest on monomerem lub tez
polimerem. Aktywacja CDC przez rituksimab polega
na tworzeniu wigzan krzyzowych miedzy tetramerami
antygenu [13, 21, 23, 24, 25, 40, 65).

Stosowanie przeciwcial monoklonalnych wigze sie z wie-
loma ograniczeniami. Skuteczno$¢ terapii moze zalezel
od réznych czynnikéw zwigzanych z samymi przeciw-
ciatami, cechami charakteryzujacymi nowotwdr czy
indywidualnymi uwarunkowaniami immunologicz-
nymi pacjenta. Przede wszystkim nalezy uwzglednia¢,
ze przeciwciata monoklonalne sg do§¢ duzymi czastecz-
kami, co moze ogranicza¢ ich dystrybucje wewnatrz
naczyh krwiono$nych guzéw litych, a takze wptywaé
na ich penetracje do wnetrza tych guzéw. Szacuje sie,
ze pojedyncza czasteczka IgG na pokonanie odcinka
1 mm wewnatrz guza moze potrzebowaé nawet dwéch
dni, natomiast odcinka 1 cm nawet 7-8 miesiecy [47, 65].
Oprécz niewielkich dziatan niepozgdanych, do ktérych
zaliczy¢é mozna: goraczke, dreszcze, béle gtowy, ostabie-
nie, nudno$ci, wymioty, biegunke, obnizenie ci§nienia
krwi czy wysypki, stosowanie przeciwcial monoklonal-
nych niesie ze soba ryzyko wystapienia reakcji immu-
nologicznej. Nastepstwem jest tworzenie przeciwciat
skierowanych przeciwko czasteczce leku, co moze
doprowadzi¢ do zniesienia efektu terapeutycznego,
wywotaé objawy autoimmunologiczne i wptynaé na far-
makokinetyke leku. Mimo ze wprowadzenie przeciwciat
majacych coraz wiecej fragmentéw pochodzenia ludz-
kiego (a nawet bedacych catkowicie ludzkimi) ograni-
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czyto w duzym stopniu immunogenno$¢ przeciwciat
monoklonalnych, to wciaz jeszcze w praktyce klinicznej
obserwuje sie u pacjentéw poddawanych terapii réznego
typu odpowiedzi immunologiczne i reakcje niepozadane.
Przyktadem moze by¢ stosowany w raku jelita grubego
bewacyzumab, ktéry wptywa na angiogeneze guza przez
hamowanie szlaku sygnalowego HER2/neu wywotu-
jac réwniez efekty obwodowe, takie jak: podwyzszenie
ci$nienia krwi, krwawienia, zmniejszenie zdolnosci do
gojenia ran, zatory czy uszkodzenia nerek [6, 47, 60].

IMMUNOKONIUGATY

Immunokoniugaty sa nowg strategia zwalczania nowo-
tworédw. W sktad takiego immunokoniugatu wchodzi
przeciwciato lub jego fragment potaczone stabilnym lin-
kerem z lekiem [14, 38]. Mechanizm dziatania immuno-
koniugatéw polega na ich taczeniu z receptorem w btonie
komoérkowej, nastepnie internalizacji, a w rezultacie na
degradacji przez enzymy lizosomalne i uwolnieniu leku,
ktéry aktywuje okreslone geny lub biatka. Immunoko-
niugaty moga takze indukowaé programowang $mieré
komdrki - apoptoze (ryc. 1).

,Pierwsza generacje” immunokoniugatéw otrzymano po
polaczeniu powszechnie stosowanych lekdéw, takich jak
metotreksat, doksorubicyna z przeciwciatami monoklo-
nalnymi [8]. Na podstawie wynikéw badati dotyczacych
,pierwszej generacji” immunokoniugatéw stwierdzono,
ze charakteryzuja sie niezadowalajacym potencjatem
terapeutycznym. Otrzymane koniugaty cechowaly sie

linker

miejsce wigzania
immunokoniugatu

endosom

mniejszg aktywnoscig cytotoksyczng w poréwnaniu
ze stosowanymi lekami. Nie udato sie osiagnaé odpo-
wiedniego stezenia leku, ktére spowodowatoby $mier¢
komérek nowotworowych. Innym problemem byto zasto-
sowanie odpowiedniego linkera tak, aby gwarantowat
duzg skuteczno$¢ zastosowanej terapii przeciwnowotwo-
rowej. Problemem byly takze przeciwciata monoklonalne.
W ,,pierwszej generacji” immunokoniugatéw stosowano
przeciwciala mysie, cze$ciowo mysie lub czesciowo zhu-
manizowane (chimeryczne), ktére wywotywaly odpo-
wiedz uktadu immunologicznego gospodarza [7].

W celu uzyskania sukcesu terapeutycznego z zastosowa-
niem immunokoniugatéw musi by¢ spetnione kryterium
swoistosci (ryc. 2). Przeciwciata monoklonalne powinny
sie charakteryzowad duzg swoistoscig w stosunku do
antygenu. Musza by¢ tak wyselekcjonowane, aby w jak
najmniejszym stopniu wigzaty sie z komérkami prawi-
dtowymi, a miaty powinowactwo w stosunku do komé-
rek nowotworowych. Przeciwciata mysie powinny by¢
zastapione przez przeciwciala humanizowane, ktére nie
sa tak immunogenne jak obcogatunkowe. Istotna role
odgrywa réwniez dobdr chemioterapeutyku, ktéry powi-
nien sie cechowad duzym potencjatem cytotoksycznym
w stosunku do linii komérek nowotworowych hodowa-
nych w warunkach in vitro oraz rozpuszczalnoscia w roz-
tworach wodnych. Waznym elementem jest réwniez
dobér odpowiedniego linkera, ktéry zapewni stabilno§é
immunokoniugatowi w uktadzie krwiono$nym pacjenta,
natomiast dopiero wewnatrz komdrki docelowej uwolni
chemioterapeutyk [7].

- lek
przeciwciato
it Pirr o

receptor

komoérka
6 apoptotyczna

0

docelowy gen lub

Ryc. 1. Mechanizm dziatania immunokoniugatéw

biatko
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Ryc. 2. Cechy immunokoniugatu

W ,,drugiej generacji” immunokoniugatéw w sktad
koniugatu - oprécz przeciwciata - wchodzita majtan-
zyna - zwigzek o silnych wladciwo$ciach antymitotycz-
nych. Jednak wyniki badan klinicznych nie potwierdzity
skuteczno$ci tego koniugatu [29]. Dalsze eksperymenty
objely badania z udziatem analogéw majtanzyny [7].
Linker zostal tak zaprojektowany, aby byl bardzo
trwaly w uktadzie krazenia i ulegal rozpadowi dopiero
w komérce docelowej. Immunokoniugat huC242-DM1
zawiera majtanzinoid DM1 przylaczony do humanizo-
wanego monoklonalnego przeciwciata huC242. Przeciw-
ciato to rozpoznaje antygen na powierzchni komérek
raka jelita grubego, trzustki, zotadka i niedrobnokomér-
kowego raka ptuc. W badaniach in vitro udowodniono,
ze huC242-DM1 charakteryzuje si¢ 1000-krotnie silniej-
szymi wiasciwo$ciami cytotoksycznymi wobec komd-
rek raka jelita grubego COLO 205, w poréwnaniu do linii
A-375 niewykazujacej ekspresji tego antygenu [17].

Nastepnie oceniono, czy wzrost selektywnosci i wydtu-
zenie okresu péltrwania immunokoniugatu wiaze sie
z lepszymi wilasciwo$ciami przeciwnowotworowymi.
Poréwnano skutecznos$¢ koniugatu C242-DM1 z: nie-
sprzezona majtanzyna, 5-fluorouracylem oraz iri-
notekanem, czyli najcze$ciej stosowanymi lekami
w nowotworach jelita grubego. Jedynie immunokoniugat
spowodowat catkowity zanik guza i okazat sie catkowicie
nietoksyczny dla zwierzat [17]. Naukowcy stale prowa-
dzg badania nad sprzeganiem majtanzinoidéw z prze-
ciwcialami monoklonalnymi. Umozliwia to sprzeganie
zwiazkdéw, ktére w monoterapii okazujg sie bardzo tok-
syczne. W badaniach klinicznych udowodniono, ze maj-
tanzyna stosowana samodzielnie dziala toksycznie na
przewdd pokarmowy i wywotuje neuropatie, natomiast
w postaci immunokoniugatu objawy niepozadane nie
wystepuja albo przyjmujg bardzo tagodng postaé.

Innym przyktadem jest koniugat oznaczony symbolem
Anty-B4-DC1, ktéry rozpoznaje antygen CD19 w komér-
kach biataczki ludzkiej. W sktad koniugatu wchodzi

zwigzek DC1 o silnych wlasciwo$ciach cytotoksycznych
bedacy pochodna adozelesiny. Badania przeprowadzone
na linii komérek biataczki Namalwa wykazaty duzg cyto-
toksyczno$¢ immunokoniugatu [9, 33].

Obecnie dwadzie$cia pie¢ immunokoniugatéw znajduje
sie na réznych etapach badan klinicznych. Amerykan-
ska Agencja do Spraw Lekdw i Zywno$ci zarejestrowata
kilka immunokoniugatéw, w tym m.in.: trastuzumab
emtansine, inotuzumab ozogamicin i polatuzumab vedo-
tin-piiq oraz warunkowo dopuscita gemtuzumab ozoga-
micin i brentuximab vedotin (tab. 1).

W ciggu ostatniej dekady nastapit bardzo duzy postep
w technologii tworzenia immunokoniugatéw. Aktywne
zwigzki sg uwalniane z potaczenia z przeciwciatami
wykazujacymi aktywno$¢ przeciwnowotworowg, takimi
jak trastuzumab lub niewykazujacych takich wtasciwo-
$ci po zastosowaniu ich w monoterapii: brentuximab
i lorwotuzumab. Ponadto charakteryzuja sie cytotok-
sycznoscig nie tylko w stosunku do nowotworéw hema-
tologicznych (brentuximab vedotin, SAR3419), ale takze
guzdéw litych (trastuzumab emtansine, lorvotuzumab
mertansine). W ostatnich latach obserwuje sie wzrost
liczby badat klinicznych z zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych koniugowanych z chemioterapeuty-
kami i rezultaty tych badan sa coraz bardziej zadowa-
lajace. Do$wiadczenia naukowcéw wykazujg réwniez,
ze immunokoniugaty nie sg bardziej immunogenne niz
monoterapia przeciwciatami monoklonalnymi, co stwa-
rza duze nadzieje na skutecznos¢ takiej terapii.

Immunokoniugaty sa bez watpienia obiecujacg alternatywa
dla nowoczesnej terapii przeciwnowotworowej, pozwalajac
na celowane podawanie chemioterapeutykéw wprost
do komérek nowotworowych. Majg jednak pewne
ograniczenia: niezwykle wazna role w przypadku immuno-
koniugatéw odgrywa ich wielko$¢, ktéra musi by¢é dobrana
w taki sposéb, by umozliwiaé wnikanie leku do guza, jedno-
cze$nie uniemozliwiajac zbyt szybka ich eliminacje przez
nerki. Ponadto do przeciwciata przylaczy¢ mozna tylko
niewielka, $cisle okreslong liczbe czgsteczek chemiote-
rapeutyku, co jest do$¢ duzym ograniczeniem, zwtaszcza
w przypadku lekéw wykazujacych niski lub $redni poten-
cjat terapeutyczny. Jak wspomniano we wcze$niej poda-
nym przykladzie, w pierwszych immunokoniugatach
prébowano zastosowaé metotreksat [16], mitomycyne C,
alkaloidy barwinka [66] czy winblastyne [3], ktére w pota-
czeniu z przeciwcialem nie wykazywaly jednak znaczacej
poprawy aktywnosci in vivo. Otrzymane rezultaty wynikaty
ze $redniej lub tez niskiej aktywnosci przeciwnowotworo-
wej zastosowanych chemioterapeutykéw, co w potaczeniu
z niewielka liczba przytaczonych do przeciwciata czaste-
czek ograniczato efekt cytotoksyczny. W zwigzku z tym
w dalszych pracach skupiono sie na zwiagzkach o wyjat-
kowo silnych wtasciwo$ciach przeciwnowotworowych,
takich jak np. kalicheamycyna [26]. Ich zastosowanie stwo-
rzyto nowg przeszkode - zbyt duze czasteczki wchodzace
w sktad immunokoniugatu wptywaé moga na jego farma-
kologiczne i immunologiczne wlasciwosci i na los takiego
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Tabela 1. Przyktady wybranych immunokoniugatéw znajdujacych sie na réznych etapach badan Klinicznych lub zatwierdzone przez Amerykanska Agencje ds. Lekéw

i Zywnosci (FDA) [5, 31, 39, 42, 43, 46, 56, 57, 61, 68, 70]

Przeciwciato monoklonalne

Nazwa immunokoniugatu (mAbs) Cel terapii Zastosowanie w terapii Faza badan Klinicznych
Zatwierdzone przez FDA w
Gemtuzumab ozogamicin hP67.6 (D33 Biataczka 2000 . (wycofane, ponownie
(Mylotarg®) Humanizowane lgG4 dopuszczone
w2017r.)
Brentuksimab Zatwierdzone przez FDA w
Brentuximab vedotin (Adcetris®) Chimeryczne (D30 Chtoniak Hodgkina 2011,
lgG1 (dopuszczone warunkowo)
Trastuzumab
Trastuzumab emtansine . - . Zatwierdzone przez FDAw
(T-DM1, Kadyla®) Humalgle;)wane HER? (ErbB2) Rak piersi (HER2-dodatni) 0B
Inotuzumab ozogamicin Humgrfi/zt\‘/vane 0 Chioniak Zatwierdzone przez FDAw
(CMC-544, Besponsa®) 2017
lgG4
Polatuzumal? vedotin-piig Humanizowane D798 Chfoniak roz!any zduzych Zatwierdzone przez FDA w
(Polivy®) komorek B 2019r.
Glembatumumab Glikonroteina
Glembatumumab vedotin Ludzkie p Rak piersi Faza ll
NMB
lgG1
Lorwotuzumab Nowotwory lite i (D56~
Lorvotuzumab mertansine Humanizowane (D56 y Faza /Il
pozytywne
lgG1
huB4
SAR3419 Humanizowane D19 Nowotwory limfocytéw B Fazall
1gG1
Anty-PSMA
PSMA ADC Ludzkie Ig67 PSMA Rak prostaty Fazal

potaczenia w warunkach in vivo [30]. Z czasem okazalo
sie takze, ze cze$¢ polaczeti chemioterapeutykéw z prze-
ciwciatami charakteryzuje sie zwiekszona toksycznoscia
w poréwnaniu do stosowanych oddzielnie sktadowych
immunokoniugatu. Doskonalym przyktadem jest Hercep-
tin®, ktérego umiarkowana toksyczno$é kardiologiczna
znaczgco wzrasta po potaczeniu z pochodnymi antracyklin,
takimi jak np. doksorubicyna [58].

IMMUNONANOCZASTKI

Z pomocg w rozwigzaniu probleméw wynikajacych ze
stosowania immunokoniugatéw przychodzi nanome-
dycyna, bedgca wazng cze$cia medycyny molekular-
nej, z systemem dostarczania chemioterapeutykdw
opartym na nanobiotechnologii. System wykorzystuje
nanoczastki w potaczeniu z réznego rodzaju ligandami
majgcymi zdolno$é selektywnego rozpoznawania
i wigzania sie z czasteczkami na powierzchni komérek
docelowych. Wsréd nich wyrézni¢ mozna peptydy, gli-
koproteiny, weglowodany, polimery i przeciwciata. Naj-
lepiej przebadanymi pozostajg jednak przeciwciata

monoklonalne [35, 72]. Immunonanoczastkg nazywane
jest przeciwciato monoklonalne zwiazane z nanoczastka.
Jest to stosunkowo nowe podejécie do chemioterapii
bazujgce na potencjale tkwigcym zaréwno w immuno-
koniugatach, jak i nanotechnologii. Z pierwszym taczy je
system celowanego dostarczania cytostatyku do komé-
rek nowotworowych, z drugim - wykorzystanie nano-
czastek jako noénika, w ktérym zamknieto substancje
przeciwnowotworowg [18, 32].

Nanotechnologia dostarcza wiele réznych form nanocza-
stek, ktére moga potencjalnie by¢ no§nikami chemiote-
rapeutykéw. Ich wybér zalezy jednak przede wszystkim
od wiasciwosci chemicznych i rozpuszczalnosci leku,
ktére decydujg o tym, ile jego czastek zostanie w nano-
czastce uwiezionych. Na przyktad polimerowe nano-
czastki ztozone z polimerdéw polilaktydowych stosowane
sa najczesciej do zamykania hydrofobowych czgsteczek
lekéw. Polimery takie sa biokompatybilne i majg prze-
widywalny metabolizm, a w procesie ich rozktadu nie
powstaja toksyczne produkty [19]. Natomiast liposomy,
w przeciwieristwie do nich, moga by¢ wykorzystywane
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Ryc. 3. Poréwnanie immunokoniugatu (A) i immunonanoczastki (B) (przedstawione w réznej skali)

zaréwno do zamykania hydrofobowych, jak i hydrofilo-
wych czasteczek odpowiednio w dwuwarstwie lipidowej
lub wodnym rdzeniu liposomu [63].

Immunonanoczgstki wykazujg obiecujacy potencjat
w badaniach przedklinicznych. Przede wszystkim elimi-
nujg problem potencjalnej inaktywacji chemioterapeu-
tyku w ustroju, czy tez koniecznosci zajécia lizosomalnej
degradacji immunokoniugatu w celu uwolnienia zwigza-
nego leku [4, 18]. Ponadto nanoczgstki przez minimali-
zowanie wplywu réznic w farmakokinetyce lekéw moga
zmniejszaé toksyczno$é dwéch réznych chemioterapeu-
tykéw w razie ich jednoczesnego zastosowania w terapii.
Zapewniaja réwniez dotarcie obu czasteczek w odpowied-
nim stosunku do komdrek docelowych, co jest niezbedne
do ich synergistycznego dziatania [59]. Niezwykle waznym
czynnikiem w tworzeniu potgczert miedzy nanoczgst-
kami a przeciwciatami jest stosunek leku do przeciwciata.
W immunokoniugatach celem zachowania optymalnej
réwnowagi miedzy cytotoksycznoscia a profilem farma-
kokinetycznym stosunek ten wynosi¢ powinien $rednio
4:1. Immunonanoczastki umozliwiaja natomiast zwiek-
szenie tej liczby nawet powyzej 100, umozliwiajac w ten
sposéb dostarczenie do komérek nowotworowych znacz-
nie wiecej chemioterapeutyku. Oznacza to, ze w terapii
immunonanoczastkami stosowaé mozna leki o niskiej sile
dziatania, ktére w przypadku immunokoniugatéw okazy-
waly sie nieskuteczne [75].

Projektujac immunonanoczastke, nalezy braé pod uwage
kilka czynnikéw. Jednym z nich jest sama nanoczgstka,
ktéra miataby wchodzi¢ w sktad takiego potaczenia.
Musi by¢ biologicznie obojetna, wykazywaé stabilno$é
w okre$lonych warunkach fizjologicznych, mie¢ moz-
liwo$¢ swobodnego poruszania sie po ustroju, zapew-
niaé bezpieczne zamkniecie chemioterapeutyku oraz
zawieraé powierzchnie umozliwiajgca przytaczenie do
niej przeciwcial monoklonalnych. Wazny jest réwniez
sam mechanizm, dzieki ktéremu nanoczgstka bedzie
uwalniala przenoszony lek, ktéry musi wykazywaé
zgodno$¢ z pozostaltymi whagciwosciami takiej immu-
noczastki [55]. Ostatnie dwadzie$cia lat to niezwykle
owocny okres dla opracowywania i rozwoju nowych

form nanoczastek, ktére moga byé wykorzystywane
w immunonanoterapii. Mozna je podzieli¢ na nano-
czastki pochodzenia nieorganicznego i organicznego,
a do najczesciej stosowanych naleza:

«  Nanoczgstki nieorganiczne

Nanoczastki zlota. Pierwsze zastosowanie nanoczgstek
ztota w medycynie nastapito juz w latach 30 XX w., kiedy
zaczeto je wykorzystywaé w reumatoidalnym zapale-
niu stawéw. Od tamtej pory nanoczastki ztota staty sie
niezwykle waznym elementem wielu terapii, w tym
réwniez chemioterapii. Zainteresowanie nanoczast-
kami zlota wynika z ich wtadciwosci fizykochemicznych
i zaleznych od wielko$ci wlasciwosci optycznych. Na
przyktad ich zdolno$¢ do wydzielania ciepta pod wpty-
wem absorpcji $wiatta w bliskiej podczerwieni znala-
zta zastosowanie w terapii fototermicznej, a wlagciwosé
prowadzaca do poprawy proceséw optycznych, takich
jak absorbancja i fluorescencja, pozwolita na ich szero-
kie zastosowanie w dziedzinie biosensorédw i $rodkéw
obrazujacych. Badania nad tym rodzajem nanoczg-
stek umozliwity opracowanie réznych sktadéw i ksztat-
téw, takich jak: nanosfery, nanomuszle [12] i nanoprety
ztota [74]. Pomimo réznorodnosci, w ktérej wystepowaé
moga nanoczgstki ztota, wszystkie wykazuja wtasciwo-
$ci fizykochemiczne zlota atomowego, bedac stabilnymi
w zmieniajacym sie $rodowisku ustroju [32]. W literatu-
rze mozna znalez¢ doniesienia przemawiajace zaréwno
za bezpieczeristwem stosowania takich nanoczgstek [22],
jak i wykazujgcych ich wplyw na obnizenie przezywal-
no$ci komérek prawidtowych [45, 71]. Potaczenia che-
mioterapeutykéw z nanoczastkami ztota zostaly jednak
dopuszczone do badan klinicznych. W badaniu I fazy
stosowano nanoczastki ztota w potgczeniu z czynni-
kiem martwicy nowotworu TNF-a. U otrzymujacych je
pacjentéw zaobserwowano brak toksycznosci ograni-
czajgcej zakres stosowanych dawek, jak réwniez brak
immunogennosci [48]. Problemy ze stosowaniem nano-
czgstek zlota dotycza przede wszystkim ich struktury,
ktéra w duzym stopniu ogranicza mozliwo$¢ zamykania
w nich réznych czastek oraz ich stabej biodegradowalno-
$ci i czesto watpliwej biozgodnosci [53].
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Kropki kwantowe. Sa to niewielkie czastki pdtprze-
wodnikowe wielko$ci do kilku nanometréw, o wlasci-
wosciach elektrycznych i zaleznych od ich wielkosci
wiasciwosciach optycznych. Najczesciej sa zbudowane
z rdzenia sktadajacego sie z selenku kadmu otoczonego
korong z selenku cynku, przy czym mozliwe sg réwniez
inne potaczenia. Istnieje kilka sposobdéw wytwarzania
kropek kwantowych, do ktérych zaliczyé mozna metody
obejmujace synteze koloidalna, samoorganizacje i bram-
kowanie elektryczne. Kropki kwantowe wykorzystywane
sa przede wszystkim w bioobrazowaniu ze wzgledu na
swoje wlasciwosci fluorescencyjne, sa zdolne do emisji
$wiatta o duzej intensywno$ci réznej barwy pod wply-
wem wzbudzenia $§wiattem UV, co jest wynikiem ograni-
czenia kwantowego. Kolor emitowanego $wiatta mozna
modyfikowaé przez zmiany w $rednicy, czy sktadzie kro-
pek kwantowych. Mimo do$¢ duzych promieni hydrody-
namicznych (10-15 nm) bioskoniugowane sondy kropek
kwantowych nie wykazuja probleméw wynikajacych
z kinetyki wigzan czy tez ze wzgledéw sferycznych.
Kropki kwantowe w swym mezoskopowym zakresie
wielko$ci maja znacznie wiecej miejsc wiazania na swej
powierzchni i réwniez pozwalaja na taczenie ich z réz-
nymi §rodkami diagnostycznymi (np. z radioizotopami)
czy terapeutycznymi (np. w terapii przeciwnowotwo-
rowej). Dotaczenie do nich takich czastek nie zmienia
ich wlasciwosci, co pozwala zachowac stabilno$¢ takich
uktadéw i stosowal je np. w przypadku obrazowania
nowotwordw stercza [20, 55].

Nanorurki weglowe. Sg cylindrycznymi, pustymi
w $rodku strukturami ztozonymi z jednoatomowej war-
stwy weglowej, w ktdrej poszczegllne atomy sa utozone
miedzy soba heksagonalnie. Ich powierzchnie pokry-
waé mozna réznego typu czastkami organicznymi, jak
np. przeciwciata, co nadaje im duzy potencjat w przy-
padku zastosowan biomedycznych. Moga by¢ taczone
réwniez z polimerami albo bioczasteczkami, wykazu-
jac wéweczas réznego rodzaju aktywno$é i zastosowanie,
do ktdrych zaliczy¢é mozna potencjalne wykorzystanie
jako rusztowania do wzrostu kosci czy no$niki lekéw
(dzieki tatwemu przenikaniu przez btony komdrkowe).
Maja unikalne wtasciwosci optyczne, takie jak zdol-
no$¢ do absorpcji czy fotoluminescencji oraz whasciwo-
$ci elektryczne, ktére pozwalaja na ich wykorzystanie
jako przewodniki lub pétprzewodniki. Ponadto ich syn-
teza jest niezwykle tania, co czyni z nich doskonatych
kandydatéw na czynniki obrazujgce i diagnostyczne.
Wykorzystywane sg m.in. w terapii przeciwbakteryjnej
i fototerapii przeciwnowotworowej, gdzie petnia role
fotouczulaczy, niszczac w ten sposéb komdrki docelowe.
Zastosowanie in vivo nanorurek weglowych wciaz jeszcze
jest ograniczone ze wzgledu na ich staba biodegradowal-
no$¢, dziatanie uszkadzajgce ptuca oraz narzgdowg aku-
mulacje [28, 50, 62].

¢ Nanoczastki organiczne

Liposomy. Sa sferycznymi strukturami majacymi odwzo-
rowywaé naturalng dwuwarstwe lipidowa. Pierwsze

préby wykorzystania liposoméw jako nosnikéw lekéw
podjeto we wczesnych latach 60 XX w. Zakoticzyly sie
jednak niepowodzeniem ze wzgledu na mala stabil-
no$¢ otrzymywanych preparatéw, ich immunogennosé
oraz szybka eliminacje z krazenia przez uktad siatecz-
kowo-$rédblonkowy. W zwigzku z tym podjeto préby
majace na celu zwiekszenie czasu przebywania lipo-
soméw w uktadzie krazenia przez dotgczenie do ich
powierzchni tadicuchéw glikolu polietylenowego (PEG).
Ponadto opracowano metody bardziej skutecznego
zamykania chemioterapeutykéw we wnetrzu podwdjne;
blony liposomalnej, dodano fragmenty ludzkich lub tez
humanizowanych przeciwciat oraz opracowano metody
ich zaawansowanego sprzegania. Od tego czasu na rynek
wprowadzono wiele preparatéw z powodzeniem sto-
sowanych w terapii nowotwordéw. Zapewniaja dtuzszy
okres péttrwania leku w ustroju, bardziej kontrolowany
profil uwalniania, jak réwniez ograniczaja gwattowne
wzrosty stezenia chemioterapeutykéw w surowicy.
Wykazuja ponadto doskonata biokompatybilno$é oraz
charakteryzuja sie tatwoscia w syntezie. Zaobserwo-
wano, ze sg zdolne do kumulowania sie w tkance nowo-
tworowej. GIéwnym problemem przy opracowywaniu
nowych form immunoliposoméw jest ich duza wrazli-
wo$¢ na zmiany strukturalne oraz ich swoisto$¢ zalezna
od fadunku [37, 53]. Najlepszym przyktadem wymie-
nionych wtasciwosci liposomdéw jest ich potaczenie
z doksorubicyng, ktéra zastosowana samodzielnie dziata
kardiotoksycznie. Zmniejsza sie to jednak drastycznie
po jej podaniu w postaci zamknietej w liposomalnych
nanoczastkach. W terapii z powodzeniem stosowane sg
juz takie potgczenia (Doxil®, Myocet®) [2, 54].

Dendrymery. Obejmujg wiele rozgatezionych kom-
plekséw polimerowych ztozonych z rdzenia, do kté-
rego nastepnie sg dobudowywane kolejne warstwy
polimerédw tworzace drzewiasty makrokompleks.
Rozgateziajace sie od rdzenia taficuchy sg zazwyczaj
zbudowane z polimerdw syntetycznych, przy czym
w literaturze znalez¢é mozna przyktady wykorzysta-
nia w syntezie dendrymerdéw naturalnych polimeréw,
takich jak cukry czy aminokwasy. Synteza dendry-
merdw prowadzona pod doktadna kontrolg pozwala
na niezwykle precyzyjne sprawdzanie ich rozmiaru,
ksztattu, powierzchni i przestrzeni wewnetrznej,
co jest niezwykle wazne w przypadku zastosowan
medycznych [69]. Powierzchnia dendrymeru moze
zostaé zaprojektowana w taki sposéb, by zmniejszy¢
lub tez zwiekszy¢ jego zdolno$é do przechodzenia
przez blony komérkowe, warstwy nablonkowe czy
$ciany naczyn krwionos$nych. Ponadto maja doskonatg
rozpuszczalno$é i nie wykazuja immunogennosci [64].
Odpowiednio zaprojektowane wnetrze dendrymeru
pozwala na zamkniecie w nim drobnoczgsteczko-
wych chemioterapeutykdéw, metali czy grup sygnato-
wych, co umozliwia ich wykorzystanie jako no$nikéw
w réznych celach diagnostycznych i terapeutycznych
dla takich czagstek jak DNA, RNA, kontrastéw do bio-
obrazowania, czy chemioterapeutykéw. Zamkniecie
ich we wnetrzu dendrymeru zmniejsza ich toksycz-
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no$¢, a ponadto umozliwia kontrolowane uwalnianie
przenoszonej czasteczki. W zwalczaniu nowotworéw
i innych choréb, dendrymery moga by¢ wykorzysty-
wane na dwa gtéwne sposoby:

«  bierna terapie celowang, opartg na zwiekszonej
przepuszczalno$ci przez pierwotne naczynia guza
lub ukierunkowanie na okreslone narzady oraz

«  aktywna terapie celowang ukierunkowang na kon-
kretny receptor w obrebie guza lub narzadu wyko-
rzystujaca swoiste dla danego receptora grupy
docelowe [49, 69].

Micele polimerowe. Sa zlozone z agregatéw amfifi-
lowych polimeréw, ktére tworzg hydrofobowy rdzeti
otoczony hydrofilowym ptaszczem taticuchéw polime-
rowych skierowanych w strone srodowiska wodnego.
Ich niewielki rozmiar i hydrofilowo$¢ umozliwiajg im
unikanie uktadu fagocytarnego, co znaczaco zwieksza
ich stezenie we krwi. Obecnie najwieksza popularnoscia
przy syntezie miceli polimerowych ciesza sie heterobi-
funkcyjne kopolimery ztozone z hydrofilowego bloku
PEG, poli(winylopirolidonu) oraz hydrofobowego poli(L-
-laktydu) lub poli(L-lizyny) tworzacych rdzer miceli.
Podobnie do nanoczastek liposomalnych, micele poli-
merowe charakteryzuja sie doskonata biokompatybilno-
$cia. Hydrofilowy charakter warstwy zewnetrznej i ich
rozmiar (na poziomie <100 nm) chroni je przed wychwy-
tem przez uktad siateczkowo-§rédbtonkowy i utatwia
pozostanie niezauwazonymi w uktadzie krwiono§nym
oraz pozwala na skuteczne i bezpieczne zamkniecie
w ich wnetrzu lekéw o duzym stopniu hydrofilowo-

$ci w celu ich ochrony przed $srodowiskiem organizmu.
Maja jednak trudne do kontroli profile uwalniania prze-
noszonych czasteczek i, analogicznie do liposomdw,
sa wrazliwe na zmiany strukturalne. Wprowadzenie
na powierzchni wykrywalnych ugrupowan, czy zasto-
sowanie do ich syntezy polimeréw termo- lub tez pH-
-wrazliwych pozwolito na zwiekszenie ich celowanego
dostarczania do okre§lonych miejsc w organizmie.
Ponadto, sg doniesienia o zastosowaniu miceli poli-
merowych jako no$nikéw gendéw, co prowadzito do ich
zwiekszonej skuteczno$ci w proponowanym schemacie
terapii [17, 44]. W chemioterapii stosuje sie nanoczgstki
ztozone z miceli polimerowych, w ktérych zamknieto
takie leki jak doksorubicyna [15] i kamptotecyna [34]
zwigzanych z hydrofobowym rdzeniem.

Nanoczastki polimerowe. Do grupy nanoczastek polime-
rowych zaliczy¢ mozna zaréwno nanosfery, jak i nano-
kapsutki. Pierwsze sa najprostszymi nanoczastkami
ztozonymi ze zwyktej warstwy polimerowej, drugie nato-
miast zawieraja dodatkowo rdzeri hydrofilowy o wiekszej
zdolnosci wigzania hydrofilowych czastek, takich jak DNA
czy RNA. To, ktére nanoczastki polimerowe nalezy zasto-
sowac zalezy przede wszystkim od rozpuszczalnosci sub-
stancji czynnej, ktdra chcemy w nich zamkngé. Trudno
rozpuszczalne w wodzie chemioterapeutyki lepiej beda sie
taczy¢ z nanosferami, w przeciwieristwie do lekéw, ktére
wykazuja dobra rozpuszczalno$é w srodowisku wodnym
- te tatwiej beda tworzy¢ potaczenia z nanokapsutkami.
Nanoczastki polimerowe charakteryzuja sie jednostaj-
nym uwalnianiem zamknietych w nich czastek w kli-
nicznie istotnym czasie. Ich gtéwna wada jest trudnosé
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w oczyszczaniu i problemy z przechowywaniem, co ogra-
nicza mozliwo$¢ ich wykorzystania na skale przemystowa.
W syntezie nanoczgstek polimerowych wykorzystywano
takie polimery jak poli(akrylamidy), poli(estry), poli(alki-
locyjanoakrylany), poli(laktydy), poli(kwasy glikolowe),
poli(kwasy mlekowo-glikolowe) - PLGA, chitozan i algi-
niany. Najszerzej stosowany jest jednak PLGA ze wzgledu
na swoja potwierdzong biokompatybilnosé [18, 55].

Réwnie waznym krokiem co wybdr noénika - dla chemio-
terapeutyku w opracowywaniu immunonanoczastek
- jest dobdr swoistego przeciwciata, ktére skierowane
bytoby przeciwko konkretnemu celowi molekularnemu
w docelowych komérkach nowotworowych. Wiekszo$é
prowadzonych badat jako cel molekularny wybiera mar-
kery nowotworowe wykazujace nadekspresje w okre$lo-
nych typach guzéw. Najcze$ciej wykorzystywane w terapii
nowotwordéw markery przedstawiono w tabeli 2.

EGFR nalezy do rodziny ludzkich receptoréw nabton-
kowych. Aktywacja EGFR réznymi ligandami pobudza
proliferacje, migracje i angiogeneze. Jego nadekspresje
zaobserwowano w licznych nowotworach, w tym nowo-
tworach piersi, przetyku i ptuca, co bezposrednio wiaze
sie z obnizonym rokowaniem. EGFR jest jednym z celéw
molekularnych w immunoterapii, w tym takze dla immu-
nonanoczastek. Skuteczno$é potaczenia przeciwciata prze-
ciwko EGFR z chemioterapeutykiem wykazano w licznych
badaniach in vitro. Zastosowanie immunonanoczgstek zto-
zonych z polimeru kwasu mlekowego i glikolowego (PLGA)
polaczonych z przeciwciatem przeciwko EGFR, w ktérym
zamknieto czasteczki rapamycyny, znacznie zwiekszato
cytotoksycznos$¢ zwiazku w komdérkach raka piersi MCF-7
w poréwnaniu do podawanej niezwigzanej rapamycyny [1].
W badaniach in vivo na mysim modelu niedrobnokomér-
kowego raka ptuc z zastosowaniem immunonanoczastek
zbudowanych z polimeru kwasu mlekowego i glikolowego
(PLGA) i cetuksimabu, zawierajacych docetaksel, wykazano
zwiekszony efekt cytotoksyczny z jednoczesnym podnie-
sieniem komdrkowej absorpcji leku [52].

HER2/neu jest receptorem kinazy tyrozynowej nale-
zacym do tej samej rodziny receptoréw co EGFR. Jest
jednym z wazniejszych celéw molekularnych we wspét-

czesnej onkologii wykazujacym nadekspresje w duzej
liczbie nowotwordw piersi. Jego obecno$¢ wiaze sie ze
zmniejszona przezywalnoscig i zwiekszonym ryzykiem
nawrotu choroby. Ponadto nadekspresje HER2/neu
zaobserwowano réwniez w nowotworach zotadka i jaj-
nikéw. Aktywno$¢é immunonanoczastek zawierajacych
przeciwciata skierowane przeciwko HER2/neu potwier-
dzono w warunkach zaréwno in vitro, jak i in vivo. Zasto-
sowanie oplaszczonych trastuzumabem (przeciwciatem
anty-HER2/neu) nanoczastek w nowotworze zotadka
zwiekszato przeciwnowotworowe wlasciwosci paklitak-
selu in vitro, a takze in vivo [73]. W innym badaniu z wyko-
rzystaniem podobnego potgczenia wykazano zwiekszenie
efektu cytotoksycznego w mysich ksenograftach raka jaj-
nika SKOV-3 [11]. Podobne wyniki w warunkach in vitro
otrzymano w komérkach raka piersi SK-BR-3, stosujac
immunonanoczastki chitozanu sprzezonego z bursztynia-
nem D-a-tokoferolu i glikolem polietylenowym 1000 oraz
pokrytych trastuzumabem. Natomiast ich zastosowanie in
vivo potwierdzito zwiekszone bezpieczeristwo stosowania
niz w przypadku niezwigzanego docetakselu [41].

VEGFR sa receptorami kinazy tyrozynowej, ktére pod-
czas aktywacji promujg angio- i waskulogeneze. Ich nade-
kspresje obserwuje sie przede wszystkim w nowotworach
angiogennych [27]. W badaniach ex vivo nad przewlekla bia-
taczka limfatyczna stosowano sferyczne nanoczastki ztota
(wielko$ci ~4-5 nm) w potgczeniu z mysim przeciwciatem
IgG2a anty-VEGFR (2C3). Otrzymane wyniki wykazaty,
ze polaczenie takie przyczynia sie do nasilenia apoptozy
w poréwnaniu do monoterapii [51]. Ponadto skupiono sie
takze nad wykorzystaniem immunonanoczastek zawiera-
jacych anty-VEGFR w radioterapii. Badania prowadzono na
ksenoprzeszczepach raka watroby HepG2, stosujac magne-
tyczne nanoczastki dekstranowe zawierajace radioizotop
[-131. Ich zastosowanie w polaczeniu z polem elektroma-
gnetycznym wykazato, ze umozliwiaja kontrole nad bio-
dystrybucjg radioizotopu. Watrobe pacjentéw po podaniu
immunonanoczastek poddawano dziataniu pola elektro-
magnetycznego, dzieki czemu immunonanoczgstki umiej-
scowialy sie przede wszystkim w zmienionej nowotworowo
watrobie. Stworzylo to nadzieje na wykorzystanie takich
i podobnych potaczeti nie tylko w tradycyjnej chemiotera-
pii, ale réwniez w radioterapii [10].

Tabela 2. Najczestsze antygeny wykorzystywane jako cele molekularne immunonanoczastek [18]

Antygen Funkcja antygenu Nowotwory wykazujace nadekspresje
HER2/neu receptor EGF nowotwory piersi, jelita grubego, zotadka, jajnikdw
EGFR receptor EGF glejak, nowotwory przetyku, ptuc, watroby, gtowy, szyi
VEGF receptor VEGF chtoniak piersi, nowotwor jelita grubego
PSMA antygen btonowy swoisty dla prostaty nowotwor prostaty
Tfr receptor transferyny glejak, nowotwory trzustki, jelita grubego, ptuc, piersi
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Zastosowanie immunonanoczgstek w medycynie mole-
kularnej wydaje sie niezwykle obiecujaca alternatywa
dla obecnie stosowanych immunokoniugatéw czy
terapii skojarzonej. Dajg nadzieje na znalezienie sku-
tecznej terapii przeciwko wielu nowotworom dzieki
wiasciwo$ciom umozliwiajacym lepsza kontrole nad
procesem uwalniania leku, jego celowanym podawa-
niu, czy w wielu przypadkach, zmniejszong toksycz-
no$cia. Preznie rozwijajace sie prace w dziedzinie
medycyny molekularnej skupiajace sie na opracowy-
waniu kolejnych przeciwcial, chemioterapeutykéw-
czy biomarkeréw w przysztosci pozwola na tworzenie
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