Zmodyfikowane mRNA kluczem do nowatorskich terapii
antynowotworowych

2011-03-17

Dr Joanna Kowalska w laboratorium Zaktadu Biofizyki Instytutu Fizyki Doswiadczalnej Wydziatu Fizyki
Uniwersytetu Warszawskiego. (Zrédto: FUW, Grzegorz Krzyzewski)

Terapie genowe moga poméce w skutecznym leczeniu wielu choréb, w tym najbardziej ztosliwych
nowotworow. Obecnie metody te koncentruja si¢ na zmienianiu DNA. Manipulowanie genomem jest
jednak ryzykowne. Naukowcy z Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego (FUW) od lat pracuja
nad bezpieczniejszym sposobem: modyfikowaniem informacyjnego RNA. ,We wspétpracy z Louisiana
State University opracowaliSmy i opatentowaliSmy metody wydluzania trwatoSci mRNA i zwigkszania
jego wydajnosci w produkcji terapeutycznych biatek. Dajemy biologom uniwersalne narzedzie, ktore
potencjalnie umozliwia opracowanie skutecznych szczepionek przeciwko kazdej chorobie
nowotworowej” — mowi dr Jacek Jemielity, FUW. 16 marca zostata podpisana umowa migdzy
Uniwersytetem Warszawskim, LSU i niemiecka firma BioNTech, przekazujaca tej ostatniej licencje¢ na
produkcje zmodyfikowanego mRNA. Dzigki niej jeszcze w tym roku Ribological — oddziat firmy
BioNTech zajmujacy si¢ produkcja antyrakowych immunofarmaceutykéw opartych o RNA, rozpocznie
pierwsza faze badan klinicznych nad szczepionka antynowotworowa nowego typu.

Wigkszos¢ zadan w komorce, niezbednych do jej poprawnego funkcjonowania, wykonuja biatka.
Informacja o budowie biatek jest zapisana w DNA znajdujacym si¢ w jadrze kazdej komérki. Aby na
podstawie tych danych wyprodukowac potrzebne biatko, w jadrze musi powsta¢ fancuch kwasu mRNA z
kopia genu opisujacego budowe danego biatka. Produkcja takiego mRNA jest nazywana transkrypcja.
Utworzone mRNA jest transportowane przez btong jadra komorkowego do cytoplazmy 1 dopiero tutaj, w
procesie translacji, biatko moze by¢ wreszcie zsyntetyzowane.

Tradycyjna medycyna skupia si¢ na walce z chorobami giéwnie poprzez regulowanie aktywnosci biatek


https://www.fuw.edu.pl/tl_files/press/images/2011/02/thumbnails/FUW110317b_fot01s.jpg
https://www.fuw.edu.pl/tl_files/press/images/2011/02/thumbnails/FUW110317b_fot01s.jpg

w komorkach dostarczanymi z zewnatrz Srodkami farmakologicznymi. Od lat 70. ubiegtego wieku trwaja
proby opracowania innych terapii — genowych. Ingeruja one w transkrypcje¢ lub translacje¢ w taki sposéb,
ze biatka o okreslonym dziataniu terapeutycznym sa produkowane bezposrednio w komoérkach.

Czas zycia fancuchow mRNA jest krotki: zazwyczaj sa to godziny, nierzadko minuty. Zanim
wstrzyknigte do organizmu terapeutyczne mRNA dotartoby do komoérek 1 wyprodukowato zbawienne dla
pacjenta biatko, zostatoby rozlozone przez enzymy. Z tego powodu dotychczas interesowano si¢ gtdwnie
modyfikacjami DNA. Ingerencje w schowane w jadrze komérkowym DNA s3 jednak trudne, drogie i
niebezpieczne. ,, Wprowadzona w celach terapeutycznych zmiana zostaje utrwalona w genomie na
zawsze, a jej konsekwencje moga by¢ trudne do przewidzenia. Wyleczymy jedna chorobg, moze pojawic
si¢ inna. Dlatego juz wiele lat temu zainteresowaliSmy si¢ mRNA, a szczegdlnie tym, co znajduje si¢ na
jednym z konicéw jego tancucha” — méwi prof. dr hab. Edward Darzynkiewicz (FUW).

Dla chemika mRNA jest dlugim i monotonnym polimerem, zawierajacym ok. 2000 nukleozydow —
cegietek wystepujacych w zaledwie czterech odmianach. Jednak na jednym z koicow mRNA znajduje si¢
nietypowa struktura: specyficzny zwiazek chemiczny, dotaczony do reszty fancucha za pomoca mostka
trifosforanowego. Struktura ta, nazywana czapeczka lub kapem, zabezpiecza taficuch mRNA przed
dziataniem destrukcyjnych enzymot takze rozpoznawana przez biatko elF4e, inicjujace produkcje biatek
w cytoplazmie.

Dzigki wlasnym metodom chemicznym, naukowcy z Zaktadu Biofizyki FUW stworzyli i zbadali wiele
sztucznych odmian kapu. Kilka grup tak znalezionych struktur zgtoszono do opatentowania. Szczegdlnie
wazne okazaty si¢ zwiazki, w ktérych atom tlenu w mostku trifosforanowym podmieniono na atom siarki.
»Przecigtna czasteczka mRINA sktada si¢ z 80 tysigcy atomOw, my zmieniliSmy tylko jeden. Ta drobna
modyfikacja miata fascynujace konsekwencje” — méwi dr Joanna Kowalska (FUW). Przeprowadzone
przez grupe prof. Roberta E. Rhoadsa (LSU) badania mRNA z nowa koficéwka dowiodly, ze udato si¢
trzykrotnie wydtuzy¢ czas zycia mRNA w komorce i pigciokrotnie zwigkszy¢ jego wydajnos¢ w
produkcji biatek. Z kolei testy na myszach, wykonane w Mainz przez firm¢ BioNTech i tamtejszy
uniwersytet, wykazaty, ze uktad odpornosciowy myszy reagowat na wskazane biatko trzykrotnie silniej
niz po wstrzyknigciu niezmodyfikowanego mRNA. ,,S3 to bardzo ekscytujace rezultaty. Postep
osiagniety dzigki uzyciu sztucznych kapéw opracowanych na Uniwersytecie Warszawskim moze okazad
si¢ kluczem do skutecznej immunoterapii opartej o RNA” ocenia profesor Ugur Sahin, dyrektor
generalny BioNTech i wyktadowca na Uniwersytecie Medycznym w Mainz.

Wynalazek polskich naukowcé6w otwiera droge do stosowania w celach leczniczych mechanizmu
translacji zachodzacego w cytoplazmie. Leki nowego typu beda miaty wiele zalet. Wprowadzony do
organizmu zwiazek nie musi wnikaé do jadra komérkowego. Brak ingerencji w genom likwiduje ryzyko
mutacji, a ograniczony czas zycia fancuchéw mRNA pozwala lekarzowi wywota¢ okreslong reakcje
organizmu tylko wtedy, gdy jest potrzebna. Co wigcej, reakcja obronna organizmu na obce mRNA jest
znacznie bardziej specyficzna niz w przypadku dostarczania DNA. ,,Nasze metody modyfikowania i
wytwarzania kapow Swietnie dziataja w proboéwkach, co jest istotne dla kazdego, kto mysli o
przemystowej produkcji lekow” — podkresla dr Jemielity.

Licencje na zastosowanie patentéw dotyczacych modyfikacji zakonczenia mRNA wiasnie wykupita
niemiecka firma BioNTech z Mainz. Jeszcze w tym roku zamierza ona rozpocza¢ pierwsza faz¢ badan
klinicznych nowego leku antynowotworowego, w ktérym terapeutyczne sekwencje nukleotydow w
mRNA sa zakoniczone kapem zmodyfikowanym wedlug przepisu polskich naukowcéw. Lek bedzie
wstrzykiwany do weztow chionnych pacjentéw. Przedostanie si¢ tam do komoérek dendrytycznych, gdzie
gtéwne elementy naszego uktadu odpornosciowego, limfocyty T, beda mogly wyspecjalizowad si¢ w
niszczeniu wskazanego przez naukowcow biatka. Zgodnie z podpisana umowa, Wydziat Fizyki UW
wyprodukuje zmodyfikowane zakoriczenia mRNA w iloSciach gwarantujacych przeprowadzenie badan
klinicznych.



Umowa licencyjna z firma BioNTech jest pierwsza tego typu zawartg przez Uniwersytet Warszawski.
Autorzy zgodnie podkreslaja, ze sukces nie bylby mozliwy bez wczesniejszego opatentowania
wynalazkéw, w czym istotny udzial miata Maria Tomczak-Planik, 6wczesny rzecznik patentowy UW.

Fizyka i astronomia na Uniwersytecie Warszawskim pojawily si¢ w 1816 roku w ramach éwczesnego
Wydziatu Filozofii. W roku 1825 powstato Obserwatorium Astronomiczne. Obecnie w sktad Wydziatu
Fizyki UW wchodza Instytuty: Fizyki Doswiadczalnej, Fizyki Teoretycznej, Geofizyki, Katedra Metod
Matematycznych oraz Obserwatorium Astronomiczne. Badania pokrywaja niemal wszystkie dziedziny
wspotczesnej fizyki, w skalach od kwantowej do kosmologicznej. Kadra naukowo-dydaktyczna Wydziatu
sktada si¢ z ponad 200 nauczycieli akademickich, wsrod ktorych jest 70 pracownikéw z tytutem
profesora. Na Wydziale Fizyki UW studiuje prawie 700 studentéw i ok. 150 doktorantéw.

INFORMACJE DODATKOWE

BioNTech (Biopharmaceutical New Technology) AG powstala jako spétka spin off niemieckiego
Uniwersytetu Jana Gutenberga w Moguncji. Dziata jako sp6tka holdingowa skupiajaca siedem spotek
biotechnologicznych. Statym elementem dziatalnosci jest doskonalenie metod diagnostycznych i
terapeutycznych w leczeniu nowotwordw 1 innych zagrazajacych zyciu choréb. BioNTech AG ma
wylaczny dostep do wielu markeréw molekularnych umozliwiajacych opracowanie terapii
immunologicznej dostosowanej do potrzeb konkretnego pacjenta.

Ribological GmbH jest spotka podlegta holdingu BioNTech dziatajaca w Moguncji. Ribological
koncentruje si¢ na badaniach i komercjalizacji innowacyjnych metod immunoterapii przeciwrakowej
opartych o wlasnos¢ intelektualng w dziedzinie technologii RNA. W roku 2011 Ribological rozpocznie
faze testow klinicznych terapii czerniaka ztosliwego. Kolejne badania maja dotyczy¢ raka piersi 1 innych
NnOwWoOtworow.

UWAGI DLA REDAKTOROW

Skrécona wersje informacji prasowej mozna otrzymac usuwajac akapity zaczynajace si¢ od wyrazéw
»Wigkszos¢ zadan...” i , Tradycyjna medycyna...”.
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