Uniwersalne lekarstwo na
raka?
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Grupa izraelskich naukowcow twierdzi, ze wkrétce moze

zaoferowa¢ uniwersalne lekarstwo na raka. ,Sadzimy, ze w ciagu
roku bedziemy mieli lekarstwo na raka” — méwi Dan Aridor z
firmy Accelerated Evolution Biotechnologies Ltd. (AEBi). To
firma, ktéra zostata zatozona w 2000 roku w inkubatorze ITEK w
Parku Naukowym Weizmanna.

,Nasza terapia bedzie dziata*a od pierwszego dnia stosowania,
bedzie trwa*a kilka tygodni 1 bedzie charakteryzowata sie
minimalnymi skutkami ubocznymi, a jej koszt bedzie nizszy niz
wiekszosci innych kuracji” - zapewnia Aridor i dodaje, ze
rozwigzanie, nad ktorym pracuje firma, *gczy podejscie ogdlne
1 indywidualne.

Przedstawiciele firmy AEBi nazwali swojg terapie MuTaTo
(multi-target toxin) i twierdza, ze mozna jg opisac¢ jako
,antybiotyk przeciwnowotworowy”. MuTaTo bazuje na technologii
SoAP, ktéra nalezy do grupy technik o nazwie phage display. To
techniki ekspozycji peptyddéw na powierzchni kapsydu
zrekombinowanego bakteriofaga. Techniki te polegajg na
wprowadzeniu do bakteriofaga fragmentu DNA kodujacego
proteiny. W ubiegtym roku Nagrode Nobla z chemii przyznano
wtasnie za prace nad technika phage display z uzyciem
przeciwciat.

AEBi pracuje nad czym$ podobnym, ale w przypadku ich fagéw ma
dochodzi¢ do ekspozycji peptyddéw. Jak moéwi prezes firmy,
doktor Ilan Morad, peptydy majg sporo zalet w pordownaniu z
przeciwciatami. Sg mniejsze, *atwiej nimi manipulowaé, sg tez
tansze i tatwiejsze w uzyskaniu.

Jak méwi Morad, gdy firma rozpoczynata dziatalnos$¢ ,,robilismy
to samo co wszyscy, probowalismy odkry¢ nowe peptydy dla
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specyficznych rodzajow nowotwordow”. Jednak wkrdtce
postanowiono skupi¢ sie na znacznie bardziej ambitnym celu.
Wiekszos¢ lekdédw przeciwnowotworowych bierze na cel specyficzny
element komérki nowotworowej. Jednak pojawiajgce sie mutacje
mogg powodowal, ze dany lek przestanie dziatac.

MuTaTo jednoczesnie wykorzystuje kombinacje wielu peptydéw
oraz silng toksyne, ktdéra zabija komdérki nowotworowe. Dzieki
uzyciu co najmniej trzech peptydéw i toksyny ,zyskalismy
pewnos$¢, ze leczenie nie bedzie podatne na mutacje, komdrki
nowotworowe mogg mutowal tak, ze zanikajg w nich receptory,
ktére sg wykorzystywane przez 1leki. Prawdopodobienstwo
wystagpienia licznych mutacji, ktére doprowadza do znikniecia
receptordéw, jakie bierzemy na cel, dramatycznie spada wraz z
liczbg wykorzystywanych celdéw. Zamiast atakowal jeden
receptor, atakujemy trzy na raz. Nawet komdérka nowotworowa nie
moze w tym samym czasie pozby¢ sie trzech receptoréw” — méwi
Morad. Jednak wiele nowotwordw ma jeszcze jeden sposOb obrony.
Potrafiag tak zmodyfikowac¢ szkodliwe dla nich leki, ze
przestajg by¢ one toksyczne. Taka neutralizacja toksyny wymaga
jednak czasu. Im silniejsza toksyna, tym mniejsze
prawdopodobieAstwo, ze komérka zdazy ja zmodyfikowac zanim
zostanie zabita.

Ponadto wiele cytotoksycznych lekéw przeciwnowotworowych jest
nakierowanych na walke z szybko rosngcymi komérkami. Ale
komérki macierzyste nowotworu rosng powoli i mogg obronic sie
przed tego typu Srodkami. ,Jesli catkowicie nie wyeliminujemy
nowotworu, to pozostate przy zyciu komérki znowu zaczng sie
namnaza¢. Choroba powréci, ale tym razem bedzie odporna na
leczenie, jakie wczesniej zastosowano” — méwi Morad.

Uczony wyjasnia, ze jako iz komdérki nowotworowe biorg sie z
mutacji w nowotworowych komdérkach macierzystych, wiekszos¢
protein, ktére sg celem terapii przeciwnowotworowych,
wystepuje tez w nowotworowych komdérkach macierzystych. MuTaTo
ma je rowniez niszczyc.



Nowa technika ma tez radzic sobie z tymi guzami nowotworowymi,
ktére bronig sie w ten sposob, ze uniemozliwiajg dostep do
siebie duzym molekutom, takim jak aminokwasy. MuTaTo ma
przedostawa¢ sie tam, gdzie duze molekuty sobie nie radzj.
Peptydy MuTaTo sg bardzo mate, sktada sie na nie jedynie 12
aminokwaséw, i nie posiadajg sztywnej struktury. ,To powinno
sprawi¢, ze molekutla w wiekszosci przypadkéw nie bedzie
immunogenna i umozliwi wielokrotne dostarczanie leku” — méwi
Morad.

Twércy MuTaTo méwig, ze ich lek mozna poréwnac¢ do obecnie
stosowanego koktajlu trzech lekdéw na AIDS. Dzieki temu ta
Smiertelna choroba stata sie schorzeniem chronicznym, nad
ktérym mozna zapanowa¢. ,W przesztos$ci chorym na AIDS podawano
rézne leki, ale po kolei. W trakcie leczenia wirus mutowat i
choroba znowu sie pojawiata. Dopiero gdy zaczeto podawad
mieszanke lekdéw powstrzymano AIDS” — wyjasnia Morad.

Technika MuTaTo bedzie dobierana tez pod katem kazdego
pacjenta. Przed rozpoczeciem leczenia od chorego zostanie
pobrana prébka, a laboratorium przeanalizuje, do ekspresji
jakich receptordow dochodzi. Pacjent otrzyma leki dobrane
wtasnie pod katem jego choroby. Jednak, w przeciwieAstwie do
leczenia AIDS, MuTaTo bedzie zabijato komérki nowotworowe,
zatem po kilku tygodniach organizm zostanie z nich oczyszczony
i bedzie mozna zakonczy¢ leczenie.

Dotychczas AEBi przeprowadzita wstepne badania na myszach oraz
testy in-vitro, ktére wypadiy obiecujgco. Firma chce wkrétce
rozpoczg¢ testy kliniczne i w ciggu kilku lat zaoferowad
gotowg terapie.
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