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Produkcja, oczyszczanie i analiza potencjatu
przeciwnowotworowego przeciwciat bispecyficznych ROR-1 x
PD-L1 i Mezotelina x PD-L1.
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Choroby nowotworowe s3g jedna z wiodacych przyczyn zgonéw w krajach
rozwinietych. Od wielu lat jedng z najbardziej obiecujgcych form walki z nowotworami jest
immunoterapia. Niestety, pomimo jej niezwykle dynamicznego rozwoju wciaz istnieje duza
grupa nowotworow ktére sg odporne na ten rodzaj terapii. ROR-1 i Mezotelina sg biatkami,
ktérych obecno$¢ w zdrowych tkankach dorostych ludzi jest bardzo niewielka, natomiast
podlegaja wysokiej nadekspresji w wielu réznych typach nowotworéw gdzie s3
zaangazowane miedzy innymi w proliferacje i przezywalnos$¢. Ponadto w duzej liczbie
przypadkow ich obecno$¢ na powierzchni komoérek nowotworowych zostata skorelowana z
gorszymi prognozami dla pacjentéw. PD-L1 z kolei jest jednym z najlepiej opisanych
punktéw kontroli uktadu odpornosciowego. Receptor ten zostat zidentyfikowany jako
Zrddto ucieczki przed kontrolg uktadu immunologicznego dla wielu rodzajéw nowotworéw.
Celem projektu byta produkcja i analiza potencjalu przeciwnowotworowego zestawu
symetrycznych przeciwciat bispecyficznych : ROR-1 x PD-L1 i Mezotelina x PD-L1 w
formatach IgG1 i IgG4. Przeciwciata uzyskano z dwdch systeméw ekspresji w komorkach
ssaczych: produkcji przejsciowej w komoérkach HEK293 i stabilnych linii komdérkowych
CHO. Otrzymane przeciwciata bispecyficzne posiadaty zgodne z oczekiwanymi parametry
fizyko-chemiczne i wykazywaty zdolno$¢ wigzania celé6w molekularnych oraz blokady
interakcji PD-1/PD-L1 ze zblizong sitg jak referencyjne przeciwciata monospecyficzne.
Dodanie badanych przeciwciat do ko-kultury komérek PBMC 2z komoérkami
nowotworowymi (linii Pancl, Panc 05.04, BT20 i RL95-2) prowadzito do istotnie
zwiekszonej lizy komoérek nowotworowych wzgledem analogicznych kombinacji
przeciwcial monospecyficznych, a poziom tej lizy zalezny byt od stezenia przeciwciat.
Ponadto w ko-kulturach z komoérkami Pancl i RL95-2 zaobserwowano znaczaco
podniesiony poziom cytokin (IL-10, TNFa, IFNy, Granzym B) oraz zmniejszenie wielkosci
subpopulacji limfocytow T regulatorowych (CD4+ CD25+ CD127low FoxP3hi oraz CD4-
FoxP3+). Przeciwciata Mezotelina x PD-L1 promowaty skuteczniejsza odpowiedz
przeciwnowotworowa niz przeciwciata ROR-1 x PD-L1. Przeciwciata klasy IgG1l
wykazywaty nieznacznie wyzsza aktywno$¢ od przeciwciat klasy IgG4. Podsumowujac,
zastosowanie przeciwciat bispecyficznych do jednoczesnej blokady receptoréw ROR-1 i PD-
L1 lub Mezoteliny i PD-L1 jest nowatorskim i obiecujagcym podejSciem do terapii
nowotwordw. Niewatpliwie jednak, koniecznym jest potwierdzenie ich skutecznosci w
bardziej skomplikowanych modelach, w szczeg6lnosci in vivo.



