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Wprowadzenie

Zgodnie z najnowszymi danymi, opracowa-
nymi w ramach GLOBOCAN 2020 - the Glo-
bal Cancer Observatory [1], liczba zachoro-
wan na nowotwory ztosliwe na swiecie wy-
niosta w minionym roku prawie 20 miliondw.
W Polsce, zachorowalnos¢ na nowotwory
ztosliwe to ponad 160 tysiecy przypadkow
rocznie, z czego odnotowuje sie prawie 100
tysiecy zgonow [2]. Dalsze prognozy takze
nie sg optymistyczne. Wysoka smiertelnos¢
wynika zapewne z czesto poznej diagnostyki,
ale takze z braku w petni skutecznej terapii
lub braku dostepu do niej. Stosowana od
kilku juz dziesiecioleci chemioterapia, czy ra-
dioterapia wykazujg niska selektywnosc¢
i wiele dziatan niepozadanych. Wielkim prze-
tomem byto zatem opracowanie terapii celo-
wanych na wybrane cele molekularne. Do-
datkowo, dzieki coraz wiekszej wiedzy na te-
mat roli mikrosrodowiska nowotworu i jego
immunosupresyjnego dziatania, ktére umoz-
liwia komorkom nowotworowym ucieczke
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spod nadzoru immunologicznego, zmienito
sie podejscie do leczenia tych chordb i za-
czeto opracowywal strategie aktywujgce
uktad immunologiczny pacjenta do walki
z nowotworem. Te grupe terapii okresla sie
mianem immunoterapii (Ryc. 1).

Zaledwie od kilku lat stosowana jest
u pacjentdw z niektoérymi nowotworami he-
matologicznymi terapia CAR-T, stanowigca
niezwykte potgczenie terapii celowanej z te-
rapia komorkowa opartg o limfocyty T pa-
¢jenta, tak zmodyfikowane genetycznie, by
rozpoznawaty i eliminowaty komérki nowo-
tworowe. Modyfikacja ta zachodzi poprzez
wprowadzenie do limfocytéw T na drodze
transfekgji wirusowej informacji genetycznej
o CAR, czyli chimerycznym receptorze anty-
genu (ang. chimeric antygen receptor), ktory
rozpoznaje i wigze poszukiwany antygen
obecny na powierzchni komérek nowotwo-
rowych. To, co warto podkresli¢ — kolejne ge-
neracje CAR-T potrafig uwalniac cytokiny po-
budzajace proliferacje komoérek immunolo-
gicznych pagjenta, a tym samym mobilizujg
do dalszej walki z chorobg (Dziendziura,
2021).
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Ryc. 1. Rodzaje immunoterapii nowotwordw (3]

W ramach tzw. immunoterapii nowo-
tworow dobre efekty przynosi m.in. terapia
za pomoca przeciwciat monoklonalnych blo-
kujacych biatka tzw. punktow kontrolnych,
zlokalizowane na powierzchni komorek im-
munologicznych oraz komorek nowotworo-
wych. Leki nalezace do tej grupy dziataja jako
inhibitory punktow kontrolnych. Przyktadem
sg leki blokujgce CTLA-4 oraz PD-1i PD-L1
(Beatty i Gladney, 2015). W tym uktadzie
przeciwciata monoklonalne stanowig precy-
zyjnie skonstruowang bron - lek, ktory roz-
poznaje poszukiwany cel, a nastepnie od-
dziatuje na niego. W zaleznosci od struktury,
przeciwciata monoklonalne moga by¢ wyko-
rzystane nie tylko jako lek, ale takze jako ele-
ment wiekszego uktadu transportujgcego
inny lek. Same przeciwciata niosg w tym
przypadku informacje o adresie, pod ktory
ma zosta¢ dostarczony lek. Przyktadem ta-
kich uktadow sg nanoczastki opracowywane
dzieki zdobyczom nanotechnologii. Chemio-
terapeutyk jako lek przeciwnowotworowy
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moze zosta¢ zamkniety wewnatrz nanocza-
stek, wzbogaconych na swojej powierzchni
o przeciwciata (Szymanowski i in., 2020). Ak-
tualnie trwaja prace nad szeregiem nanoczg-
stek zarobwno organicznych, jak inieorga-
nicznych, ktore bytyby skutecznymi i bez-
piecznymi dla pacjentow nosnikami lekow.
Podobnie jak receptory CAR w terapii CAR-
T, tak i przeciwciata monoklonalne w pota-
czeniu z nanoczastkami moga stanowi¢ sku-
teczne narzedzie do walki z nowotworami.

CAR-T cell — historia, terazniejszos¢
i przysztosc terapii

Poczatek historii opracowania terapii siega
lat 90-tych, kiedy po raz pierwszy udato sie
w warunkach in vitro uzyskac¢ limfocyty T
ztzw. chimerycznym receptorem anty-
genowym (CAR). Niestety pierwsze limfocyty
CAR-T nie byty skuteczne klinicznie. Jednak
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pionierskie dziatania Z. Eshar i G. Grossa
z Instytutu Weizmanna w Izraelu staty sie
kamieniem wegielnym dla dalszego rozwoju
terapii, o ktorej do tej pory nie mozna byto
nawet  marzy¢.  Dzieki  zastosowaniu
zdobyczy inzynierii genetycznej stato sie
mozliwe zaprojektowanie i uzyskanie leku
bardzo precyzyjnie nakierowanego na cel
(Styczynski, 2020). Procedura terapii CAR-T
obejmuje kilka zasadniczych etapdéw, co
przedstawia Ryc. 2. Terapia CAR-T stanowi
niezwykte potgczenie terapii komodrkowej
i genowej. Do zdrowych limfocytow T,

pozyskanych od pacjenta, wprowadza sie
bowiem informacje genetyczng o CAR, dzieki
czemu komorki te beda produkowac
receptor rozpoznajacy konkretne antygeny
na komodrkach nowotworowych. Terapia
CAR-T zostata w swojej pierwotnej odstonie
przygotowana dla pacjentdow z wybranymi
nowotworami hematologicznymi, takimi jak
biataczka, czy chtoniak. W tym przypadku
komorki nowotworowe wykazujg na swojej
powierzchni nadprodukcje antygenu CD19.
To on stanowi znak rozpoznawczy i punkt
kontaktu z CAR.

PROCEDURA POWSTAWANIA LIMFOCYTOW CAR-T

1. POBRANIE KRWI OD PACJENTA I ODSEPAROWANIE LIMFOCYTOW T

(afereza)

2. WPROWADZENIE GENU KODUJACEGO CAR DO LIMFOCYTOW T

(transfekcja wirusowa)

3. Namnozenie limfocytow CAR-T in vitro

4. Wprowadzenie limfocytow CAR-T do organizmu pacjenta (infuzja)

Ryc. 2. Gtowne punkty procedury powstawania limfocytow CAR-T

Od momentu kiedy podjeto pierwsze
proby uzyskania i wprowadzenia do leczenia
leku w postaci limfocytow CAR-T cell mineto
ok. 30 lat (Tab. 1) Mimo wczesnych
niepowodzen udato sie dzieki wysitkom
naukowcédw i lekarzy opracowac skuteczna
procedure powstawania komodrek CAR-T,
atakze uzyska¢ zgode od Food Drug
Administration (FDA) w Stanach Zjedno-
czonych, czy European Medicine Agency
(EMA) na dopuszczenie do leczenia. Nowy
potencjalny lek musi przejs¢ pomysinie wiele
etapow badan. Sa to najpierw badania
przedkliniczne na liniach komorkowych,
zwierzetach laboratoryjnych, a nastepnie
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kliniczne, prowadzone w wybranych grupach
pacjentow. Catos¢ badan nad nowym lekiem
to proces dtugotrwaty i bardzo praco-
chtonny.

Na przestrzeni lat podejmowano
dziatania zwigzane z udoskonalaniem CAR
w zakresie jego aktywnosci i trwatosci.
Efektem tego byto opracowanie kilku
generacji CAR, o stopniowo zmienianej
strukturze (Tab.1, Ryc.3). Wspdlng cecha
wszystkich generacji CAR jest uktad CD247,
jeden z elementéw kompleksu CD3
charakterystycznego dla limfocytow T
i niezbednego do rozpoznawania przez nie
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zagrozenia i walki z nim. Poczawszy od
drugiej generacji pojawity sie tzw. czgsteczki
kostymulujgce, zwiekszajace szanse na
kontakt limfocytu T z komorka prezentujaca
antygen. Wymieniona w Tab. 1. generacja
TRUCK jest jedna z najbardziej zaawan-
sowanych  (komorki  CAR-T  czwartej
generacji). Dzieki wzbogaceniu zmodyfi-

takze w gen dla interleukiny 12 (IL-12),
komorki te produkuja wymieniona cytokine,
ktéra pobudza proliferacje limfocytéw
pacjenta i cytotoksycznos¢ wobec komorek
nowotworowych (Kim i Cho, 2020). Obecnie
trwaja prace takze nad piata generacjg CAR-
T, majaca zapewni¢ wysoka proliferacje, ale
takze trwatos¢ leku.

kowanych limfocytéw T nie tylko w CAR, ale

Tabela 1. Historia terapii CAR-T cell (Styczyriski, 2020, zmienione)

Rok Etapy rozwoju terapii CAR-T

1989 | limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym CAR (in vitro)

1993 | Limfocyty CAR-T pierwszej generadji (nieskuteczne klinicznie)

2002 Limfocyty CAR-T pierwszej generadji skuteczne przeciwko PSA (prostate specific antygen) (in vi-
tro)

2003 Limfocyty CAR-T drugiej generadji przeciwko antygenowi CD19 w biataczce (badania przedkli-
niczne)

S0 Limfocyty CAR-T rozpoznajace antygen CD19 u pacjentdw z przewlektg biataczka limfocytarng
(badania kliniczne)

013 Limfocyty CAR-T rozpoznajace antygen CD19 u pacjentow z ostra biataczka limfoblastyczna (ba-
dania kliniczne)

2015 Limfocyty CAR-T czwartej generagji (TRUCKs) w nowotworach litych (in vitro, badania przedkli-
niczne)

017 Limfocyty CAR-T rozpoznajace antygen CD19 zatwierdzone przez FDA do leczenia ostrej bia-
taczki limfoblastycznej u dzieci i mtodych dorostych

017 Limfocyty CART-T rozpoznajace antygen CD19 zatwierdzone przez FDA do leczenia chtoniaka
u dorostych

018 Limfocyty CAR-T rozpoznajace antygen CD19 zatwierdzone przez EMA do leczenia w ostrej
biataczce limfoblastycznej u dzieci i mtodych dorostych oraz do leczenia chtoniaka u dorostych

FDA - Agengja Zywnosci i Lekéw w USA, EMA — Europejska Agendja Lekow
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Ryc. 3. Generacje limfocytéw CAR-T (Kim i Cho, 2020, zmienione)

Najbardziej zaawansowanym krajem
pod wzgledem produkgji i terapii z uzyciem
CAR-T sg Stany Zjednoczone. To tam zostaty
opracowane i dopuszczone do obrotu przez
FDA pierwsze leki znane pod nazwa
handlowa Kymriah i VYescarta (Tab.?2).
Pierwsza pacjentka, u ktorej stwierdzono
remisje choroby po jednorazowym podaniu
Kymriah byta wowczas 7-letnia  Emily
Whitehead z ostrg biataczka limfoblastyczna,
oporng na inne terapie. Terapia zostata
zaaplikowana w 2012 roku, a wiec jeszcze
przed zatwierdzeniem leku do obrotu.
Dziewczynka zostata bowiem wtaczona do
badan klinicznych. Mimo, iz u dziewczynki

zaraz po terapii wystapito wiele dziatan
niepozadanych, takich jak gorgczka, zespot
uwalniania cytokin prozapalnych, to obecnie
jest w petni zdrowg osobg, bez nawrotu
biataczki. W oparciu o wyniki amerykanskich
badan klinicznych, w slad za FDA, zgode na
stosowanie Kymriah i Yescarta wydata takze
EMA. W 20 krajach Unii Europejskiej terapia
jest refundowana, co ma kolosalne znaczenie
w  przypadku dostepnosci lekow dla
pacjentéw. Ponadto w Europie znajduje sie

obecnie  kilka laboratoriéw  majacych
uprawnienia do modyfikowania limfo-
cytow T.

Tabela 2. Obecnie stosowane limfocyty CAR-T rozpoznajace antygen CD19 u pacjentéw z biataczka lub

chtoniakiem (Styczyniski 2020, zmienione)

Kite)

Data/Instytugja zatwierdzenia Nazwa leku Badania kliniczne
30 sierpnia 2017 (FDA) Tisagenlecleucel (Kymriah, Novartis) ELIANA

i iloleucel ilead-
18 pazdziemika 2017 (FDA) Axicabtagene Ciloleucel (Yescarta, Gilead ZUMA-1

28 czerwca 2018 (EMA)

Tisagenlecleucel (Kymriah, Novartis), Axi-
cabtagene Ciloleucel (Yescarta, Gilead-Kite)

ELIANA, ZUMA-1

FDA - Agendja Zywnosci i Lekéw w USA, EMA — Europejska Agendja Lekow

46



Tutoring Gedanensis

Niezwykte w tej terapii jest to, iz wy-
starczy jedno podanie leku pacjentowi, by
doszto do remisji choroby. Jednak terapia
jednego pacjenta kosztuje ponad 1 min zto-
tych. Wysokie koszty wynikajg gtownie
z faktu, iz limfocyty T pobrane od pacjenta sg
wysytane do zagranicznego laboratorium
i tam poddawane modyfikacjom genetycz-
nym. Procedura przygotowania leku, jego
przechowania, a nastepnie zaaplikowania
pacjentowi jest bardzo ztozona i rygory-
styczna (Dziendziura, 2021). Polska nalezy do
tych krajow, ktére moga leczy¢ pacjentow
wybranych nowotwordw krwi, jednak bez re-
fundacji [4]. Leczenie CAR-T cell moze odby-
wac sie zatem jedynie na drodze darowizny
leku przez jego producenta lub z funduszy,
jakie udaje sie uzbiera¢ w ramach dziataja-
cych fundacji wspierajacych chorych.

W Polsce istnieje kilka osrodkéw,
ktére uzyskaty stosowna akredytacje i moga
pobiera¢ od pacjentdw limfocyty T, wysytac
do wskazanych laboratoriow na Swiecie,
a nastepnie podawac chorym gotowy prepa-
rat. Sa nimi: Klinika Hematologii i Transplan-
tagji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu, Klinika Transplantacji Szpiku i Onko-
hematologii, Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Gliwicach, Kli-
nika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hema-
tologii Dzieciecej ,Przyladek Nadziei” Uni-
wersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wro-
ctawiu. tacznie w Polsce do tej pory terapie
CAR-T zaaplikowano kilku pacjentom.

Pierwszym polskim pacjentem, u kto-
rego zastosowano te terapie byt 24-letni
mezczyzna z chtoniakiem, leczony w Klinice
Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwer-
sytetu Medycznego w Poznaniu. Wczesniej-
sza transplantacja szpiku nie przyniosta efek-
téw. 25 pazdziernika 2019 roku zespdt pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Lidii Gil, po-
brat od pacjenta limfocyty T i wystat do labo-
ratorium w USA. Gotowy preparat Yescarta
zostat zaaplikowany pacjentowi 28 listopada
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2019 roku (Dytfeld i in., 2020). Nie zaobser-
wowano u niego zadnych groznych skutkow
ubocznych terapii. Jesli jednak takie sie poja-
wiaja, lekarze potrafig nad nimi zapanowac.
Zostaty opracowane doktadne rekomenda-
cje postepowania, zaréwno w przypadku
skutkdw zwigzanych z zespotem uwalniania
cytokin prozapalnych, jak i skutkéw neurolo-
gicznych (Gil i in., 2020).

O tym, jak wielkie nadzieje medycyna
poktada w terapii CAR-T, swiadcza ciggle
prowadzone badania, nie tylko nad udosko-
nalaniem struktury CAR-T, ale takze jego
aplikacji u pacjentéw z nowotworami litymi
(Tahmasebi i in., 2019; Marofi i in., 2021).
W przypadku nowotworow niehematolo-
gicznych ogromnym wyzwaniem jest mikro-
srodowisko guza nowotworowego, w ktorym
obok komorek nowotworowych obecnych
jest wiele innych, jak np. fibroblasty, makro-
fagi, limfocyty T regulatorowe. Wiele z nich
podlega tzw. rekrutacji. Zrekrutowane ko-
morki wykazujg dziatanie pronowotworowe,
czego efektem jest m.in. uruchomienie an-
giogenezy nowotworowej (powstawanie na-
czyn krwionosnych okotonowotworowych)
i metastaza (Knopik-Skrocka iin., 2017).
W kontekscie terapii CAR-T dazy sie do
skonstruowania CAR w taki sposéb, aby mo-
gly dziata¢ na najbardziej newralgiczne
punkty w nowotworze — na komorki nowo-
tworowe, ale takze wybrane cele moleku-
larne mikrosrodowiska. Aktualnie trwa wiele
badan klinicznych (faza 1lub 2 badan klinicz-
nych) nad bezpieczenstwem i aktywnoscia
limfocytéw CAR-T w raku jajnika, ptuc, wa-
troby, trzustki, piersi, czy czerniaku (Marofi
iin., 2021), w ktorych CAR-T sg skierowane na
antygeny badZ receptory powierzchniowe
specyficzne dla danego typu komorek nowo-
tworowych (Tab. 3). Na etapie badan przed-
klinicznych sg prace z wykorzystaniem ko-
morek CAR-T przeciwko zrekrutowanym fi-
broblastom, makrofagom, limfocytom T re-
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gulatorowym (Tahmasebi i in., 2019; Rodri-
guez-Garcia iin., 2020). Zatem terapia CAR-
T w nowotworach litych to dopiero przy-
szto$¢, cho¢ miejmy nadzieje, ze nie odlegta.

Zgodnie z danymi Agencji Badan
Medycznych Polska ma szanse znalez¢ sie
w gronie tych panstw, w ktorych leczenie
CAR-T cell bedzie zdecydowanie bardziej
rozpowszechnione. Agencja postanowita
przeznaczy¢ 100 min ztotych na badania ma-
jace na celu przygotowanie i wdrozenie tech-
nologii CAR-T cell w polskich laboratoriach,
co zdecydowanie obnizy koszty terapii
i skroci czas oczekiwania na leki [5]. 7 grud-
nia 2020 roku, po zakonczonym konkursie,
Agencja Badan Medycznych przyznata grant
konsorcjum sktadajacego sie z kilku polskich
osrodkow medycznych z Warszawskim Uni-
wersytetem Medycznym na czele. W ciggu

najblizszych lat konsorgum bedzie realizo-
wac projekt pt: ,Polish Chimeric Antigen Re-
ceptor T-cell Network”. W ramach projektu
podjete zostang takze badania kliniczne nad
mozliwoscig zastosowania terapii nie tylko
w nowotworach, ale takze w chorobach au-
toimmunologicznych, czy neurodegenera-
cyjnych [6]. Ogromny sukces, jaki odniosta
terapia CAR-T w leczeniu niektérych biata-
czek i chtoniakow, spowodowat wielkie zain-
teresowanie terapig takze w innych obsza-
rach medycyny. Jest to terapia spersonalizo-
wana, celowana, ktéra prof. Lidia Gil podczas
swojego wyktadu wygtoszonego na tego-
rocznej  Miedzynarodowej  Konferendgji
Wspotczesnej Onkologii nazwata terapia nie-
zwykta z punktu widzenia intelektualnego,
ktora zawtadneta naukowcami i lekarzami
[7].

Tab.3. Przyktady antygendw/receptoréw, wobec ktérych prowadzone sg badania kliniczne nad zastosowaniem
terapii CAR-T w nowotworach litych (Marofiiin., 2021, zmodyfikowane)

Antygen/Receptor Nowotwor-lokalizacja Faza badan klinicznych | Numer badania

AFP watroba 1 NCT03349255

ptuco, jelito grube, piers, NCT02349724
CEA 1

trzustka

NCT03179007,

EGFR ptuco, watroba, zotgdek 1/2 NCT03525782
HER-2 mdzg 1 NCT03500991
Mezotelina jajnik, trzustka, ptuco 1/2 NCT01583686
VEGFR2 czerniak, mozg 1 NCT01218867

AFP — alfa fetoproteina, CEA — antygen rakowo-ptodowy, EGFR - receptor czynnika wzrostu naskorka,
HER-2 - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu, VEGFR-2 —receptor czynnika wzrostu $rod-

btonka naczyniowego

48



Tutoring Gedanensis

Nanoczgstki organiczne i nieorga-
niczne jako nosniki lekéw

Termin nanotechnologia zostat po raz
pierwszy uzyty w 1974 roku. 15 lat wczesniej,
R.  Feynman, nazywany takze ojcem
nanotechnologii, wypowiedziat stynne stowa:
,There's plenty of room at the bottom”, co
ttumaczac mniej wiecej oznacza ,Jest duzo
miejsca na dole” i odnosi sie do obiektow
o srednicy nie przekraczajacej 100 nm (Bayda
i in., 2020). Dzi§ z perspektywy wielu lat
mozemy stwierdzi¢, iz Feynman byt
wizjonerem, a pomyst na wykorzystanie
przestrzeni w skali nano- stat sie baza do
opracowania nanonosnikow dla lekow.
Pierwszymi nosnikami staty sie uktady
organiczne - liposomy. Jednak ze wzgledu
na skutki uboczne ich stosowania zaczeto
poszukiwac innych (np. micelle polimerowe).
Ostatnie lata charakteryzujg intensywne
badania w tej dziedzinie, szczegdlnie nad
dendrymerami. Wsrod nanoczastek
nieorganicznych duze nadzieje wigze sie
z uktadami na bazie ztota, czy miedzi.

Nanoczgstki organiczne
Liposomy i micele polimerowe

Pierwsze wzmianki o liposomach jako sfe-
rycznych strukturach powstajacych w wyniku
spontanicznej samoasocjacji lipidow w okre-
slonych warunkach pojawity sie na poczatku
lat 60-tych XX wieku (Banerjee i in., 2015).
Wyrdznia sie wiele kategorii liposoméw, za-
rowno pod wzgledem ich wielkosci, jak i spo-
sobu pozyskiwania. Na przyktad SUV (ang.
small unilamellar vesicles) wykazuja Srednice
ok. 20-50 nm i majg postac pecherzykow wy-
petnionych wodnym roztworem i otoczo-
nych pojedynczg warstwa lipidowa. Liczba
tych warstw w wiekszych liposomach moze
przekracza¢ 20. W centralnej czesci zlokali-
zowany jest lek. Chemioterapeutyk uwalnia
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sie dzieki niskiemu pH w srodowisku nowo-
twordw. Liposomy najczesciej stosuje sie do
leczenia nowotworow piersi, jajnika, miesaka
Kaposiego, czy szpiczaka mnogiego i wyko-
rzystuje sie przy tym leki z grupy antracyklin,
takie jak doksorubicyna (Btaszczak-Swigtkie-
wicz i in., 2013). Wsrdd korzysci, jakie niesie
ze sobg stosowanie liposoméw w dostarcza-
niu lekdw, mozna wyréznic regulowang i se-
lektywng biodystrybucje liposoméw i ich
cargo do komérek, mozliwos¢ transportu za-
rowno lekéw hydrofilowych, jak i hydrofobo-
wych (Banerjee i in., 2015). Koszt produkgji li-
posomow jest jednak relatywnie wysoki, ich
lipidy moga ulegac oksydacji, wreszcie wyka-
zuja niestabilnos¢ fizyko-chemiczna (agrega-
¢ja, sedymentacja) (Sen i Mandal, 2013).

Micele polimerowe to nanoczastki
amfifilowe, czyli posiadajace hydrofobowy
rdzen (wnetrze) oraz hydrofilowa otoczke.
Rdzen ma za =zadanie gromadzi¢ lek,
a otoczka powoduje rozpuszczanie sie poli-
merow w wodzie (Szymanowski i in., 2020).
Micelle charakteryzujg sie wysoka stabilno-
scig in vitro i in vivo oraz mozliwoscig roz-
puszczania stabo rozpuszczalnych farma-
ceutykow. Pierwszym uktadem nosnikowym
z wykorzystaniem miceli polimerowych jest
Genexol PM [8].

W kompleksie obecny jest lek prze-
ciwnowotworowy paklitaksel. Powyzsza for-
muta ma w porownaniu do tradycyjnego pa-
klitakselu udoskonalong rozpuszczalnos,
przy ograniczeniu toksycznosci.

Dendrymery

Sposrdd nanoczastek organicznych szcze-
godlnie duza uwage skupiaja dendrymery. Sa
to struktury symetryczne, zbudowane z rdze-
nia, od ktorego odchodza ramiona. Nazwa
dendrymery pochodzi od greckich stéw
,dendros” i ,meros”(drzewo i czes¢), co ttu-
maczy ich rozgateziony ksztatt (Chis i in,
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2020). Dendrymery moga by¢ zbudowane
z roznych jednostek budulcowych — najbar-
dziej popularne sg tzw. PAMAM (poliamido-
aminowe), czy PPl (polipropylenoiminowe),
czy polieterowe, karbokrzemowe i pepty-
dowe [9].

Wewnatrz  dendrymerdw istnieja
wolne przestrzenie tzw. jamy, w ktérych
mozna umieszczac substancje aktywne bio-
logicznie i w ten sposéb je transportowac
(Kubiak, 2014). Na koncach ramion mozna
w trakcie syntezy umieszczaé rézne grupy

(a) (b)

funkcyjne, co wptywa na aktywnos¢ i trwa-
tos¢ dendrymerow. Ponadto s3 to miejsca
zaangazowane w wybidrcze dziatanie den-
drymeréw. W efekcie chemioterapeutyki
moga by¢ dostarczane tylko do komorek no-
wotworowych, z pominieciem zdrowych ko-
morek pacjenta (Btaszczak-Swiatkiewicz i in.,
2013). Transport za pomocag dendrymerow
moze odbywac sie nie tylko poprzez ,tado-
wanie” jam, ale réwniez poprzez zwigzanie
leku z grupami na powierzchni ramion, czy
wreszcie na drodze taczenia obu tych sposo-
béw (Ryc. 4).

Ryc.4. Sposoby tadowania leku (£2) do dendrymerdw: a) enkapsulacja wnetrza, b) peryferyczne dotaczenie,
c) enkapsulacja wnetrza wraz z peryferycznym dotgczeniem

Niezwykle ciekawe sg badania
prowadzone obecnie z zastosowaniem
technologii DEP® (Dendrimer Drug Delivery)
opracowanej przez  australijskg  firme
biotechnologiczng Starpharma. W | fazie
badan klinicznych jest DEP® docetaksel [10].
Wroku 2021 Starpharma rozpoczetfa
wspotprace z firma farmaceutyczng Merck,
prowadzac badania przedkliniczne na mysim
modelu raka jajnika z zastosowaniem DEP®
skoniugowanego z przeciwciatem mono-
klonalnym anty-Her-2, tzw. trastuzumabem
(Herceptyna) [11].

Ciekawg opca w  stosowaniu
dendrymerow jako nosnikéw lekéw moga
sta¢ sie tzw. dendrymery samorozpadajace
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sie, SID (ang. self-immolative dendrimers).
Kazdy SID zbudowany jest z rdzenia
zwanego  facznikiem  (ang.  adapter),
wyzwalacza (ang. trigger) oraz z reportera.
Rdzen bierze udziat w przekazaniu sygnatu
do rozpadu czasteczki, co dzieje sie po
wczesniejszym odbezpieczeniu wyzwalacza
pod wptywem odpowiednich czynnikéw
(chemicznych, fizycznych lub biologicznych).
W koncowej fazie dochodzi do uwolnienia
reportera — transportowanego leku (Wyre-
biak i in., 2019). Prawidtowo skonstruowany
SID zapewnia uwalnianie substancji czynnej
tylko w okresSlonym miejscu organizmu, na
przyktad pod wptywem enzymu produko-
wanego w duzych ilosciach przez komorki
nowotworowe. Bardzo istotnym aspektem
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potencjalnego zastosowania SID w terapii
przeciwnowotworowej jest takze to, iz moze
by¢ nosnikiem réwnoczesnie kilku lekow,
oroznych mechanizmach dziatania. To
umozliwitoby ograniczenie zjawiska opor-
nosci lekowej, obserwowanej w komérkach
nowotworowych  po leczeniu  jednym
chemioterapeutykiem (Wyrebiak i in., 2019).

Na dzien dzisiejszy istotnym
ograniczeniem w zastosowaniu dendry-
meréw w biomedycynie jest ich wysoka
cytotoksyczno$¢  oraz  immunogennosé
(Janaszewska i in, 2019). Wysoka
immunogenno$¢ oznacza zdolno$¢ dendry-

meréw  do  indukowania  odpowiedzi
immunologicznej  przeciwko podanemu
nosnikowi  leku. O  immunogennosci,

podobnie jak cytotoksycznosci dendry-
merow, decyduje ich tadunek powierz-
chniowy. Najbardziej bezpieczne pod tym
wzgledem sg  dendrymery  anionowe
i polarne.

Nanoczgstki nieorganiczne metali
Nanoczgstki ztota

Nanoczgstki  ztota  charakteryzujga  sie
wieloma unikalnymi wiasciwosciami, ktore
pozwalaja na ich zastosowanie w medycynie.
Wykazuja one niezwyktg plastycznos¢, co
umozliwia im  nadawanie  rozmaitych
ksztattow, a takze pozwala na stosunkowo
tatwe przytaczenie roznych ligandow, dzieki
czemu nanoczastki moga zostac
odpowiednio ,zaadresowane”. Jest to
mozliwe np. poprzez addycje przeciwciat
(Rzeszutek i in, 2014; Bai i in, 2020).
Podobnie jak w przypadku nanooczastek
organicznych, nanoczastki ztota nie sg wolne
od toksycznego oddziatywania. Toksycznosc¢
ta jest bezposrednio zwigzana z wielkoscia,
ksztattem i stezeniem nanoczastek, jednakze
w okreslonym przedziale stezeh wykazujg
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bardzo niskg cytotoksycznos¢, co umozliwia
ich zastosowanie na potrzeby medycyny
(Wozniak, 2017).

Wyzej wspomniane nanostruktury
moga by¢ wykorzystywane nie tylko jako
nosniki lekéw, ale takze w PPT (terapii
fotochemicznej choréb nowotworowych).
Ten sposéb leczenia opiera sie na
promieniowaniu elektromagnetycznym,
ktore zostaje nakierowane na nanoczastki
skumulowane w tkankach patologicznych
(guz nowotworowy). Elementy te absorbuja
energie cieplng, co prowadzi do zwiekszenia
temperatury zmienionego nowotworowo
obszaru, a nastepnie do $mierci komorek (Bai
i in., 2020; Balcer i Mazur, 2020). Stanowi to
takze szanse ulepszenia stosowanych terapii,
takich jak radioterapia, poniewaz nano-
czastki s3 w stanie pochtona¢ maksymalng
ilo$¢ promieniowania po uprzednim umiesz-
czeniu ich w zmienionym nowotworowo
obszarze. W ostatnich latach podjeto
badania kliniczne z wykorzystaniem nano-
czastek ztota jako nosniki lekow, czy tez
w terapii termicznej u pacjentdéw onkolo-
gicznych (Singh i in., 2018).

Nanoczgstki miedzi

Uwage  naukowcow  skupiajg  takze
nanoczastki miedzi. Wykazujg zdolnosc¢
indukowania  $mierci  komérek  nowo-

tworowych. Taki efekt wykazano np. wobec
komorek raka jajnika (linia Hela) (Rzeszutek
i in., 2014). Najprawdopodobniej nanoczastki
te przedostaja sie do lizosoméw i poprzez
zmiang  ciSnienia  osmotycznego  lub
wytwarzajgc wolne rodniki, s3 przyczyna
uwolnienia zawartosci organelli do Swiatta
komérki.  Wykazano rowniez  korelacje
miedzy dziataniem nanostruktur z tlenku
miedzi a zatrzymaniem cyklu komorek
nowotworowych czerniaka i Hela, a takze
uszkodzeniem  bton  mitochondrialnych
i indukowaniem  $mierci  apoptotycznej
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(Rzeszutek i in, 2014). W poréwnaniu
zinnymi nanoczgstkami metali, takimi jak
srebro, kobalt, nanoczastki miedzi charak-
teryzujg sie wyzszg cytotoksycznoscig wobec
komorek  nowotworowych — w  niskich
stezeniach, a zarazem wiekszg stabilnoscig
(Halevas i Pantazaki, 2018).

Podsumowanie

Nanotechnologia, cho¢ budzi  wielkie
nadzieje, powoduje takze wiele obaw oraz
niepewnosci. Jak wspomniano powyzej,
nanostruktury zaréwno te organiczne, jak
i nieorganiczne wykazuja dziatanie
toksyczne. Gtéwne zagrozenie powodowane
przez nanoczastki zwigzane jest z ich
przenikaniem nie tylko do komorek chorych,
ale takze zdrowych. Na obecny moment
ciaggle mato jest informacji oraz badan
analizujgcych  toksyczno$¢  nanoczastek
szczegOlnie in vivo, podobnie jak regulagji
prawnych zwigzanych z wykorzystaniem oraz
produkcja  ukfadéw  nanonosnikowych
(Debek i in., 2017). Jedynym rozwigzaniem
jest czas i intensyfikacja badan, co pozwoli na
pozyskanie wiekszej ilosci danych. Nalezy
mie¢ nadzieje, ze podobnie jak terapia CAR-
T stata sie rzeczywistoscia, tak i narzedzia
nanotochenologii w niedalekiej przysztosci
beda mogty by¢ stosowane bezpiecznie, po
wyeliminowaniu lub zminimalizowaniu ich
niedoskonatosci.
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