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Mimo istotnych postepéw w nauce na przestrzeni ostatnich lat nowotwory wciaz sa w czotéwce
przyczyn $mierci w krajach rozwinietych. Dynamiczny rozwo6j immunoterapii daje nadzieje wielu chorym,
ktdrzy przy klasycznie stosowanej chemioterapii mieliby znaczaco nizsze szanse na przezycie.
Immunoterapia nie jest jednak lekarstwem ostatecznym - cze$¢ pacjentow nie odpowiada na leczenie.
Przyczyna tego stanu rzeczy nadal nie zostata w petni opisana. W gre wchodzi bowiem szereg zmiennych na
poziomie indywidualnym. Stad, jednym z podej$¢ do problemu jest poszukiwanie czasteczek aktywnych o
nowych mechanizmach dziatania. Przyktadem takich czasteczek sg opracowane w ramach niniejszej pracy
Lysosome Targeting Chimeras (LYTAC). Czasteczki te wykazuja powinowactwo do wybranego celu
molekularnego przeznaczonego do degradacji oraz jednoczesnie receptora indukujgcego degradacje
lizosomalna, w tym przypadku IGF2R (CI-M6PR). W toku prac wykazano, Ze czasteczki te zdolne s3g do
skutecznej internalizacji celu molekularnego (w tym przypadku punktu kontrolnego uktadu
odpornosciowego - PD-L1) zaréwno w formie rozpuszczalnej, jak i transbtonowej. Internalizacja zalezna jest
od czasu i zaaplikowanego stezenia. Istotnym wyréznikiem opracowanych czasteczek jest mozliwos¢
produkcji bezposrednio z komorek, bez koniecznosci stosowania jakichkolwiek modyfikacji chemicznych
oraz wykazany brak powinowactwa do receptora IGF1R. Czgsteczki tego typu powinny indukowac
analogiczng odpowiedz na poziomie komdrkowym, co zastosowanie blokady punktu kontrolnego.
Wiasciwos¢ ta zostata wstepnie wykazana in vitro w tescie cytotoksycznosci z jednojadrzastymi komoérkami
krwi obwodowej. Opracowane czasteczki LYTAC indukowaty znaczgco wyzszy poziom lizy komoérek
nowotworowych w poréwnaniu z dopuszczonymi do uzycia u ludzi przeciwciatami monoklonalnymi
skierowanych na ten sam cel molekularny. Technologie ukierunkowanej degradacji daja wiec nadzieje na
wprowadzenie w przysztosci terapii opartych na nowych mechanizmach, zaréwno przeciwnowotworowych,
jak réwniez celujgcych w choroby, na ktére odnalezienie inhibitora klasycznymi metodami racjonalnego
projektowania lekéw (takich jak np. choroba Alzheimera) jest niemozliwe.



