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Co jest najwiekszym problemem w szukaniu lekéw
na raka?

Specyfika tej choroby — to, ze komérki nowotworowe
nie r6znig si¢ zbyt mocno od zdrowych komoérek orga-
nizmu. Trudno jest znalez¢ lek, ktéry dziata wybidrczo,
tylko na komérki nowotworowe. A przeciez mimo moz-
liwych skutkéw ubocznych trzeba aplikowad leki cho-
rym, kazdy nowotwér powinien by¢ leczony. Tylko trze-
ba leczy¢ tak, aby terapia nie szkodzila. Dlatego tak
wazne jest poszukiwanie lekéw niepowodujacych powaz-
nych skutkéw ubocznych.

Czy na tym wlasnie polega projekt badawczy, kté-
ry pani prowadzi?

Jestem czlonkiem trzyosobowego zespotu badawczego.
Razem ze mna ten projekt realizuje prof. Janusz Szem-
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raj oraz doktorant Fukasz Wieteska. Nasze badania zmie-
rzaja do opracowania leku, ktéry bedzie dzialat specy-
ficznie na komérki nowotworowe, ale nie bedzie miat cech
immunogennych, jakie wykazuja immunotoksyny aktu-
alnie testowane. Chcemy stworzy¢ immunotoksyneg,
czyli czasteczke hybrydowa, zbudowana z przeciwciata
skierowanego przeciwko konkretnym komérkom,
np. tkankom nowotworowym, oraz toksyny niszczacej
komérki nowotworowe. Tego typu badania sa juz pro-
wadzone, ale problem polega na tym, ze czasteczki sto-
sowanych do tej pory toksyn sa na tyle duze, ze wywo-
tuja w organizmie reakcje immunologiczne, co ogranicza
efekty leczenia. Dlatego szukali$my takiej toksyny, kté-
ra bedzie mata czasteczka i nie bedzie powodowala reak-
¢ji odpornosciowej. Wpadlismy na pomyst, zeby wyko-
rzystaé wystepujacy u bakterii mechanizm eliminacji
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komoérek, ktére w trakcie namnazania traca plazmid.
W tym procesie biora udzial dwa bialka — toksyna i anty-
toksyna, ktora jest inhibitorem tej toksyny. To sg male
czasteczki, wiec teoretycznie powinny by¢ duzo mniej
immunogenne. Specyficzng antytoksyne chcemy wyko-
rzystaé w celu ochrony komérek zdrowych przed szko-
dliwym dzialaniem toksyny.

Od kiedy te badania sa prowadzone?

Nasz projekt badawczy trwa od ponad dwdéch lat, rozpoczat
sie, kiedy zaczeliSmy pozyskiwaé DNA bakterii zawierajace
geny kodujace systemy toksyna—antytoksyna. By uzyskac
interesujace nas biatka, musimy przenie$¢ nasze geny do
plazmidéw. Te z kolei sg przenoszone do komérek bak-
teryjnych, gdzie odbywa si¢ produkcja. JesteSmy wlasnie
na tym etapie. Drugim etapem bedzie stworzenie bialek
taczonych. W testach bedziemy wykorzystywac uniwer-
salny receptor. Mysle, ze ekspresje tych bialek uzyskamy
w najblizszym pétroczu. Potem przeprowadzimy anali-
zy skutecznosci takich polaczen oraz tego, czy antytoksyna
jest w stanie zahamowa¢ w wybranych komérkach dzia-
tanie tych toksyn. Ten etap powinien si¢ skoficzy¢ do
2014 r. Potem — jesli rezultaty beda pozytywne — bedziemy
wybiera¢ model zwierzecy, czyli sprawdzad, jak ten me-
chanizm dziata w organizmach zwierzat.

Czy ten kierunek badan jest realizowany w innych
o$rodkach, poza Polska?

Nasze badania sa nowatorskie, chociaz oczywiscie pra-
ce badawcze nad immunotoksynami sa prowadzone
w wielu o$rodkach. Ten mechanizm dotychczas byt
sprawdzany tylko w terapii genowej. Idea wykorzysta-
nia wspomnianych malych czasteczek (systeméw addyk-
cyjnych), ktére dziataja w komérkach bakteryjnych, to-
ksycznych dla bakterii, jako komponentu immunotoksyn
— to byl nasz pomysl. Sprawdzamy, czy odkryte syste-
my zachowuja swoje aktywnosci w ludzkich komérkach
nowotworowych (z linii nowotworéw m.in. przetyku, pro-
staty, piersi). W odniesieniu do niektérych linii nowo-
tworowych udalo nam si¢ juz uzyskaé pozytywne rezul-
taty — wywolywaliémy hamowanie ich wzrostu. Wedlug
naszej wiedzy pomysl, aby wykorzystac te konkretne tok-
syny bakteryjne w polaczeniu z przeciwcialami, nie byt
dotychczas nigdzie sprawdzany, dlatego — oczywiscie,
jesli uda nam si¢ uzyskaé dobre wyniki badafi — bedzie-
my si¢ starali o uzyskanie odpowiedniej ochrony paten-
towej dla naszych rozwiazan.

Jaka jest szansa, ze na bazie tych badan powstanie
nowy lek antynowotworowy?

Trudno to miarodajnie stwierdzié, poniewaz znajduje-
my sie na stosunkowo wczesnym etapie prac badawczych.
Projekt jest dlugofalowy, wszystko trzeba dokladnie prze-
bada¢, zanim przejdziemy do fazy testéw na zwierzetach,
a potem na ludziach. To jest bardziej opracowanie nowej
metody tworzenia lekéw niz jednego konkretnego
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leku. Chcemy zaprojektowad czasteczke, ktéra bedzie
odpowiednio mata i bedzie sie sktadata z dwoch czesci
— cze$ci rozpoznajacej komoérki i toksyny. Naszym zalo-
zeniem jest, ze toksyny beda dzialaly takze na komor-
kach ludzkich — to wtasnie chcemy sprawdzi¢ i ten etap
badan prowadzimy aktualnie, na to jest przeznaczony
grant uzyskany z Naukowej Fundacji Polpharmy. Te
male czasteczki bakteryjne, jesli sie sprawdza, otworza
mozliwosci budowania wielu bialek taczonych, sku-
tecznych w terapii réznych nowotworéw.

1) Mate czasteczki bakteryjne,
ktore zamierzamy zbadac:
jesli sie sprawdzg, otworzg
mozliwosci budowania
wielu biatek tgczonych,
skutecznych w terapii r6znych
nowotworow 1)

Czyli metody biotechnologii, ktére pafistwo stosuja,
otwieraja droge do poszukiwania nowych rodzajéw
lek6éw?

Zdecydowanie tak. Dzigki biotechnologii mozemy szu-
ka¢ nowych sposobdéw tworzenia lekéw. Idea naszych
badan polega na tym, aby opracowaé nowy pomyst
wytwarzania lekéw przeciw nowotworom. Jesli nasz
model si¢ sprawdzi, na tej podstawie bedzie mozna mysle¢
o opracowywaniu juz konkretnych substancji. Nasz doce-
lowy lek bedzie si¢ sktadat z dwoch sktadnikéw — cza-
steczek toksyn niszczacych komérki nowotworowe
oraz innych, zapobiegajacych niszczeniu pozostalych, nie-
nowotworowych komérek organizmu. Nie ma na razie
na $wiecie takich lekéw, ktére by w ten sposéb dziata-
ly, w formie immunotoksyn.

Czy system finansowania badaf naukowych w Pol-
sce pozwala na realizacje tak ambitnych projektow?

W Polsce jest duza bariera finansowa, fundusze prze-
znaczane na badania nie sa wystarczajace. Nasze badania
sa bardzo drogie — aparatura, sprzet, odczynniki pochla-
niaja bardzo duze sumy. Instytutowi udaje si¢ te pienia-
dze pozyskiwad, wiele zawdzigczamy prof. Szemrajowi, kto-
ry potrafi skutecznie dziala¢ na tym polu. Pieniadze
dostajemy gléwnie z Ministerstwa Nauki — z Narodowego
Centrum Nauki, ale bardzo potrzebne sa fundusze
z innych Zrédel, na przyklad od Naukowej Fundacji
Polpharmy. Dzi¢ki nim mozemy nasze badania rozwijac.

Robert Smolinski
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