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NAUKA
NIE MA GRANI

Oterapiach onkologicznych szytych na miare i o tym,

co ma wspolnego szczepionka na koronawirusa z leczeniem
nowotworéw, opowiada prof. Jacek Jemielity z Centrum Nowych
Technologii Uniwersytetu Warszawskiego.

Na czym polega odkrycie, za ktére zostat pan wlasdciwosciami mRNA (skrot od ,messenger RNA”,
uhonorowany Nagroda Fundacji na rzecz Nauki czyli RNA informacyjnego - przyp. red.) jako czynni-
Polskiej w 2021 roku? ka terapeutycznego. Nalezy zacza¢ od tego, ze wszyst-
JACEK JEMIELITY: Trudno méwi¢ o pojedynczym  kie bialka w organizmie powstaja w ten sam sposob,
odkryciu, za ktore zostaliémy nagrodzeni. To raczej ~ a mRNA jest naturalnym przepisem na kazde z nich.
rezultat konsekwentnych dziatan, wielu latbadannnad ~ Biatka odgrywaja niezwykle wazng role w ciele czlo-
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wieka, s3 jednym z podstawowych budulcow tkanek.
Wiaéciwie kazda funkcja w ludzkiej komorce, a tym
samym w calym organizmie, zalezy od funkcjonowa-
nia biatek. Zmieniajac sekwencje mRNA, mozna po-
prawi¢ jego wlasciwosci, co moze by¢ wykorzystywane
w nowoczesnych terapiach.

Razem z moim zespolem pracowalismy nad zwigk-
szeniem stabilnosci mRNA. Robimy to, blokujgac je-
go konice przez tzw. czapki, co pozwolilo uchroni¢ je
przed przedwczesnym zniszczeniem. Nadal jednak
istniejg enzymy, ktore moga te czapki rozpuscié, przez
co mRNA ulegnie degradacji. Zmieniajac dostownie
jeden atom w ich strukturze, zwiekszyliémy odpor-
nos¢ na niszczenie mRNA w komorkach przez enzy-
my. W tym samym procesie poprawiliémy réwniez
jego zgodnos¢ z maszynerig komorkowg odpowie-
dzialng za powstawanie bialek. W ten sposéb ma szan-
se powsta¢ mRNA bardziej konkurencyjne od tego juz
istniejagcego w komorkach.

Jako wynik tych badan powstal pierwszy wyna-
lazek, do ktdrego licencje nabyl BioNTech, wowczas
malo znana firma, dzi$ stynna dzigki wyprodukowaniu
pierwszej szczepionki na koronawirusa. Opracowane
przez nas terapeutyczne mRNA zostalo przekazane
firmom farmaceutycznym i obecnie jest w fazie
badan na pacjentach onkologicznych. W miedzyczasie
pracowali$my i pracujemy dalej, szukajgc cech, ktore
jeszcze bardziej poprawiag wlasciwosci lecznicze
mRNA. Udato nam si¢ m.in. uzyska¢ podobny efekt
jak poprzednio, ale fatwiejszy do powtdrzenia na duzg
skale, co ma ogromne znaczenie w praktycznej pro-
dukdji terapeutykow. Obecnie rozwijamy t¢ techno-
logi¢ we wspdlpracy z Uniwersytetem Warszawskim
oraz onkologami z Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Z jednej strony caly czas staramy sie
poprawiac wlasciwosci lecznicze mRNA, a z drugiej
opracowujemy oparte na nim terapie.

Jak wykorzystac te odkrycia w praktyce?

Mozna ich uzy¢ na rézne sposoby, zaréwno do zapo-
biegania rozwojowi chorob, jak i ich leczenia. Pierw-
szy to wspomniane szczepionki. Produkujemy
mRNA, zeby w konkretny sposéb pobudzi¢ nasz
uklad immunologiczny do zwalczania nowo-
twordw i zapobiegania im. Tak jak w przy-

padku koronawirusa tego typu szczepionki

majg zapobiec rozwojowi choroby. Innym
sposobem wykorzystania naszych odkry¢

wokot mRNA sg szczepionki terapeutyczne,

czyli stuzace do leczenia nowotworow.

Polega to na tym, ze podaje sie szczepionke

(np. z koronawirusem), uczac w ten sposob
uklad immunologiczny rozpoznawac wszystko,

co pojawia sie w organizmie i ma doktadnie takie
biatko. Dzieki temu wirus jest neutralizowany,
nie dochodzi do infekgji i rozwiniecia si¢ choroby.
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Chcemy, zeby podobnie zadziatalo to z komérkami
nowotworowymi.

Mozna zatem wykorzysta¢ mRNA do leczenia
chordb, ktore juz sie rozwinely. W takim przypadku
trzeba znalez¢ roznice genetyczng miedzy zdrowymi
i nowotworowymi komoérkami danego pacjenta. Je-
$li uda sie zidentyfikowa¢ biatko charakterystyczne
dla nowotworéw, mozemy nauczy¢ uktad immuno-
logiczny rozpoznawac je i niszczy¢. Oczywiscie cala
trudnos$¢ w przypadku nowotwordw polega na tym,
ze wyksztalcily one wiele mechanizméw obronnych.
Obecnie prowadzi si¢ kilkaset badan klinicznych
na calym $wiecie, ktdre zajmujg si¢ wynalezieniem
metody na zwalczenie nowotwordw. Posrod nich
najskuteczniejsze wydaje sie¢ podejécie spersonali-
zowane, czyli tworzenie szczepionki szytej na miare,
dopasowanej do konkretnych mutacji w nowotworze
danego pacjenta. Istnieje tez podejscie uniwersalne,
ale u jakiego$ procenta populacji ono po prostu nie
wywola zZadnego efektu. Podejscie spersonalizowane
jest bardzo efektywne.

Sa tez choroby majace swojg geneze w tym, ze ja-
kie$ biatko, wazne dla konkretnego procesu, nie po-
wstaje w ogdle lub powstaje w formie zdeformowa-
nej. Wowczas mRNA moze by¢ produkowane jako
suplementacja takiego brakujgcego lub wadliwego
biatka. Jest mndstwo rzadkich chordb genetycznych
i metabolicznych, np. mukowiscydoza czy fenyloketo-
nuria, w ktdrych leczeniu taka terapia moze by¢ sku-
teczna. Obecnie jest juz testowana klinicznie medy-
cyna regeneracyjna z wykorzystaniem mRNA, ktora
wspiera roznicowanie si¢ komdrek macierzystych
lub wykorzystanie mRNA do precyzyjnej edycji ge-
nomow, co jest ostatnio bardzo popularng technikg
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PREZENTACJE Medycyna

(tzw. CRISPR-Cas9). Zeby ona dzialata, kluczowe jest
biatko bakteryjne (tzw. Cas9), ktérego nie ma w na-
szych komarkach. Dostarczenie go z mRNA jest naj-
lepszym rozwigzaniem i pozwala na leczenie choréb
genetycznych przez bardzo precyzyjng manipulacje
genomem. Wigze sie to z wieloma problemami natury
etycznej, bo te samg technologie mozna réwniez sto-
sowaé w tzw. inzynierii genetycznej czlowieka, czyli
do modyfikowania genomu cztowieka, by uzyska¢
pozadane cechy (np. kolor oczu).

Czym jeszcze zajmuje sie¢ Centrum Nowych
Technologii UW?

To jest interdyscyplinarna jednostka naukowa, w ktd-
rej przenikajg sie prace biologéw, fizykéw, chemikow
i ekspertow od technologii informacyjnych. Idea, ktd-
ra przy$wieca temu miejscu, to otwarto$¢ na nowe
pomysty, tworzenie Srodowiska otwartego na rozwdj
nauki i gospodarki. W Centrum Nowych Technologii
UW pracuje obecnie okolo 25 zespotéw badawczych.
Tematyka, ktdra sie zajmuja, jest bardzo zréznicowa-
na: od fizyki kwantowej po nowe materialy, konwersje
energii stonecznej czy chociazby nasze badania na po-
graniczu chemii, biologii i biologii molekularnej. Ze-
spoly wspdlpracuja z soba spontanicznie. Zasiegamy
jezyka u kolegow i kolezanek — naukowcow z innych
dziedzin, zeby sie skonsultowa¢ czy poradzi¢. To s3-
siedztwo réznych dziedzin i tematyczne przenikanie
sie majg swoj duzy walor.

A na jakie przetomy pan czeka w swojej dziedzinie?
Co jest dzié Swietym Graalem biochemii?

To, nad czym obecnie pracujemy, czyli zastosowa-
nie terapeutyczne mRNA, nadal jest w sferze ma-
rzen. Ta dziedzina nauki wcigz raczkuje, a szcze-
pionki na koronawirusa byly pierwszymi opartymi

Rézne zastosowania terapii mRNA
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Choroby nowotworowe: immunoterapie oparte
na komérkach dendrytycznych
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Suplementacja biatek i peptydow

Choroby genetyczne, zaburzenia metaboliczne
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Idea szczepionek
przeciwnowotworowych

0 Komorki rakowe
Lprezentuja” na swojej
powierzchni
specyficzne biatka

Takie specyficzne biatko
moze by¢ ,znakiem
rozpoznawczym” (antygenem)
dla uktadu odpornosciowego

(3]

Znajac ,przepis”
na to biatko (antygen),
syntetyzuje sie mRNA,
ktére je koduje

(4]

mRNA wstrzykuje sie
do weztéw chtonnych.
Komorki dendrytyczne produkuja
antygen na bazie mRNA i uczg
limfocyty T go rozpoznawac

o +Wyszkolone” limfocyty T rozpoznaja
i niszcza komorki rakowe

na mRNA. Moim marzeniem jest, by w ciggu najbliz-
szych 2-3 lat technologia opracowywana przez nas zo-
stata dopuszczona do leczenia nowotworéw. Badania
kliniczne sg obiecujace, ale to nadal badania ekspery-
mentalne. Celem jest to, zeby zostaly zaaprobowane
kolejne terapie, i byloby wspaniale, gdyby bazowaly
one na naszych wynalazkach. Mam nadzieje, ze bada-
nia oparte na mRNA beda sie rozwijaly w roznych kie-
runkach, tak zeby to mialo realny wplyw na poprawe
zdrowia wielu ludzi na $wiecie. Jesli chodzi o niektore
choroby, w pewnym sensie dochodzimy do $ciany,
na szcze$cie nowatorskie technologie dajg tu no-
wa nadzieje na ich leczenie w bezpieczny i bardziej
efektywny sposob. Kolejny obszar to terapie komor-
kowe, w ktorych dzialania prowadzi si¢ na komor-
kach wyizolowanych od pacjenta, odpowiednim ich
przeksztalcaniu, a nastepnie wszczepianiu ich do jego
organizmu. To jeszcze lata badan, zanim tego typu
terapie bedg w powszechnym uzyciu. Ale nauka nie
zna granic.
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