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Streszczenie

Temat:
Przedkliniczne zastosowanie makrofagow jako nosnika lekow do guzow litych

Choroby nowotworowe stanowig jedno z najwigkszych wyzwan medycyny w catej
historii ludzko$ci. Pomimo niebywalego wzrostu wiedzy na temat nowotworow
zachorowalno$¢ oraz umieralno$¢ z roku na rok rowniez wzrasta. W przypadku wielu
nowotworow (szczegolnie litych) gldéwng metoda leczenia sg leki cytostatyczne. Mimo ich
wysokiej skutecznosci w zabijaniu komorek nowotworowych wyniki terapii wcigz nie sg
satysfakcjonujgce. Powodem jest ogoélnoustrojowa toksycznos¢ tych lekow, gdzie dziatania
niepozadane cz¢sto przewazaja nad korzyscig terapeutyczng. Dodatkowo skutecznosé
dzialania lekoéw cytostatycznych czesto ograniczana jest przez mikrosrodowisko guza.
Najwazniejsza kwestia w projektowaniu terapii antynowotworowej jest ukierunkowanie
zakresu dziatania leku przeciwnowotworowego, tak by omingé¢ ogdlnosystemowe dziatanie.
Do tej pory taki sukces odniosta immunoterapia CAR-T w leczeniu nowotworow
hematologicznych. Nie wykazano natomiast istotnej skuteczno$ci dziatania w nowotworach
litych ktére stanowiag wiekszos$¢ przypadkow. Wobec powyzszego pomimo doniostego i
istotnego  sukcesu terapii CAR-T, potrzeba na rozwijanie nowych terapii
przeciwnowotworowych jest z roku na rok coraz wigksza.

Atrakcyjnym podejSciem do zwigkszania efektu terapeutycznego lekow jest
zamykanie ich wewnatrz roznych transporterow (np. bialek), a nastgpnie selektywne
dostarczanie za pomocg komorek uktadu immunologicznego do okreslonych tkanek 1
komorek. Makrofagi to jedne z takich komorek, ktore ze wzgledu na swoje wiasciwosci
fizjologiczne sg w stanie dotrze¢ wszedzie tam gdzie nie dociera wigkszo$¢ substancji i
komorek. Interesujacym ze wzgledu na funkcje i budoweg biatkiem mogacym stuzy¢ jako
transporter lekow jest ferrytyna. Jej unikalnym atutem jest 4-rzedowa struktura przypominjaca
budowa sferyczng klatke wewnatrz ktorej w tatwy sposéb mozna enkapsulowaé leki
cytostatyczne. Przedmiotem rozprawy doktorskiej byla walidacja, czy komorkowy system
dostarczania substancji czynnej zwigzanej z biatkiem moze stanowi¢ skuteczny nosnik tego
biatka 1 prowadzi do eliminacji komorek nowotworowych w uktadzie in vitro oraz in vivo.

W pracy wykorzystano model pierwotnych ludzkich makrofagéw uzyskanych
z monocytow wyizolowanych z kozuszkow leukocytarno-ptytkowych pochodzacych z krwi
obwodowej zdrowych pacjentow. Komorki nowotworowe z linii komdorkowych nowotworow
ludzkich: potrdjnie negatywnego raka piersi (MDA-MB-231), niedrobnokomorkowego raka
pluc (A549) oraz raka jajnika (SKOV-3) hodowanych w warunkach in vitro. Materiat
badawczy in vivo stanowily myszy transgeniczne z niedoborem odpornosci. W badaniach
takze zostaly wykorzystane czasteczki mutanta ludzkiej ferrytyny potaczone z odpowiednim
znacznikiem fluorescencyjnym jak rowniez z lekiem cytostatycznym. Zmodyfikowana
ferrytyna (fluorescencyjna lub polaczona z lekiem cytostatycznym) byla inkubowana z



makrofagami lub monocytami, dzieki czemu uzyskiwano komoérki MDC (Macrophage Drug
Conjugate), wykorzystywane nastgpnie w eksperymentach, ktore takze stanowilty wiasciwy
punkt oceny prowadzonych badan.

Wyniki przeprowadzonych doswiadczen wskazuja, ze makrofagi zachowuja swoje
wlasciwosci podczas procesu kriokonserwacji, co w przysztosci moze ulatwi¢ ich
zastosowanie kliniczne. Co wigcej wykazano, ze makrofagi efektywniej od monocytow
pobieraja 1 przenosza pobrang ferrytynge do komoérek nowotworowych. W eksperymentach in
vivo potwierdzono, ze makrofagi migruja do obszarow niedotlenionych wychodzac poza
naczynia krwionosne.

W niniejszej pracy doktorskiej zastosowano opracowane w firmie Cellis dwa
koniugaty ferrytyny z lekami cytostatycznymi HFt-735 i HFt-250. Po inkubacji
wymienionych koniugatéw z makrofagami otrzymano odpowiednio MDC-735 oraz MDC-
250 czyli makrofagi niosagce wewnatrz komoérki kompleksy ferrytyny z lekiem 735 lub lekiem
250. Przedstawione rezultaty w ramach realizacji pracy doktorskiej pozwalajg stwierdzi¢, ze
kompleks ferrytyna-lek zamknigty wewnatrz makrofagow dziala cytotoksycznie wobec
komoérek nowotworowych ale nie powoduje przedwczesnego uszkodzenia makrofagow in
vitro. Ponadto, potwierdzono skuteczno$¢ badanych kompleksow HFt-735 i HFt-250
zamknigtych wewnatrz makrofagow wobec ludzkich modeli raka jajnika i raka trzustki w
warunkach in vivo. MDC-735 wykazato korzystny wptyw na zahamowanie guza u myszy z
wszczepionym rakiem jajnika (SK-OV-3), analogicznie MDC-250 w raku trzustki (BxPC3).

Podsumowujac, w niniejszej pracy przedstawiono nowy systemu dostarczania leku
skompleksowanego z ferrytyna, ktory moze by¢ transportowany przez makrofagi w leczeniu
guzéw litych. Badania nad rozwojem terapii z wykorzystaniem makrofagéw powinny by¢
kontynuowane w dalszych przedklinicznych etapach.



