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Streszczenie

TRAIL (Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand), wystepujacy w
pisSmiennictwie rowniez jako Apo-2 ligand, od czaséw jego odkrycia w potowie lat
dziewigédziesigtych do dnia dzisiejszego, stanowi istotny obiekt zainteresowan grup
badawczych wyspecjalizowanych w pracach nad nowymi terapiami przeciwnowotworowymi.
Zainteresowanie tg czasteczkg wynika z faktu, iz prawie od samego poczatku jest ona
identyfikowana jako molekuta zdolna do indukcji apoptozy w komodrkach nowotworowych
przy jednoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa wobec komorek zdrowych. Tym samym
odkrycie TRAIL zainicjowato eksploracje koncepcji wykorzystania apoptozy zaleznej od
receptorow $mierci (ang. Death Receptors) w terapii celowanej. W oparciu o powyzszg ide¢
powstaly i zostaty przetestowane w ramach badan przedklinicznych oraz klinicznych dziesiatki
kandydatow na leki w postaci rekombinowanych ligandow, agonistycznych przeciwciat
monoklonalnych oraz biatek fuzyjnych. Do tej pory jednak nikomu nie udato si¢ zarejestrowac
leku do terapii jakiegokolwiek typu nowotworu. Przyczyn braku wystarczajacej efektywnos$ci
i przewagi nad aktualnymi standardami w testowanych wskazaniach upatrywa¢ mozna na kilku
przynajmniej plaszczyznach. Pierwsza zaobserwowang jest oporno$¢ niektorych typodw

komoérek nowotworowych na apoptoze indukowang TRAIL. Ta z kolei moze wynikaé

z obnizonego poziomu ekspresji DR4/5, mutacji lub wad strukturalnych DR4/5, wigzania
TRAIL przez receptory wabiki DcR1/2, aktywnosci bialek zaktocajacych kaskade sygnatowa
(np. cFLIP, 1APs, Bcl-2, Bel-XL, Akt, MAPK, NF-kB, IL-8), czy braku ekspresji kaspaz.
Ponadto powodow niedostatecznej skutecznos$ci testowanych czasteczek naukowcy doszukuja
si¢ takze w trudnosci w zoptymalizowaniu schematu dawkowania, niewystarczajacej
stabilnosci kandydatow na leki oraz braku wystarczajaco informatywnego zestawu
biomarkeréw. Do rozwoju, po prostych modyfikacjach ligandow poprawiajacych parametry
PK, specyficzno$¢ oraz stabilno$¢ czasteczek, trafiajg dzi§ przeciwciala monoklonalne,
biokoniugaty, czasteczki oparte o domeny scFv, Fab oraz bialka fuzyjne. Dodatkowo testowana
jest skutecznos$¢ kombinacji agonistow DR4/5 ze znanymi lekami (cytostatykami, inhibitorami

kinaz, peptydami proapoptotycznymi).

Obecnie szeroko eksplorowana jest koncepcja ,,wzbogacania” analogbw TRAIL o domeny
wykazujace dodatkowy, inny niz apoptoza, mechanizm dziatania. Jednym z proponowanych
rozwigzan jest otrzymanie rekombinowanych fuzji Apo2L/TRAIL z domenami ludzkich

interferondw. Wartoscig dodang takich struktur w zalozeniu sg: stymulacja komorek uktadu



immunologicznego do walki z nowotworem, celowane dostarczenie interferonu, wydtuzenie
t1/2 rekombinowanego TRAIL oraz — co najbardziej istotne — uwrazliwienie komorek
nowotworowych na apoptoz¢ indukowang przez TRAIL wynikajace z indukcji przez IFN

genow kodujacych biatka odpowiedzialne za pozytywna regulacje szlaku apoptozy.

Zaproponowana, cz¢SCiowo przetestowana i opisana w niniejszej pracy rekombinowana fuzja
TRAIL-IFN w wigkszo$ci wykorzystanych modeli badawczych (aktywno$¢ cytotoksyczna in
vitro, badanie mechanizméw $mierci komodrkowej, analiza cyklu komoérkowego, badanie
morfologii komorek, efektywno$é przeciwnowotworowa in vivo) wykazuje istotng przewage
nad rekombinowanym wariantem ludzkiego TRAIL. Z punktu widzenia prob opracowania
kandydata na lek wyzwania na przyszto$¢ stanowia: stabilno$¢ samej czgsteczki oraz jej
formulacja, a takze dobor optymalnej dawki terapeutycznej, tak aby obydwie komponenty

rekombinowanego biatka zachowaly pozadany profil aktywnosci i bezpieczenstwa.
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