MEDINPROT

Célzott tumorterapiaban fontos receptor fehérjék és azok jelatviteli @‘
M & valtozasanak vizsgalata peptid—hatéanyag—polimer
nanorendszer segitségével
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A tumorsejteken megjelend sejtspecifikus vagy tultermel6dott receptor fehérjéknek oriasi jelentdsége van a célzott, személyre szabott

Konjugathassany
ok receptor-kozvetitett

tumorterapiaban. A terapia hatékonysaga novelhet6, ha egyszerre tobb receptor-tipuson keresztiil juttatunk kiilonb6z6 hatéanyagokat a st | endocitosis
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tumorsejtekbe, amelyek igy additiv vagy szinergista modon fejthetik ki hatasukat. A peptidligandumaik kotddése utan a receptorok = tumorspeceus ? (’ E
azonban kulonbozé jelatviteli Utvonalakon és komplex folyamatokon at befolyasolhatjdk egymas expresszidjat, szerkezetét (pl. @ l:\_. \
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foszforilaltsag), jeltovabbitd képességiiket és endocitozisra vald hajlamukat. Ezeknek a folyamatoknak az ismerete elengedhetetlen a 'm I
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megfelelé kombinalt kezelés kidolgozasahoz. A kombinalt célzott tumorterapia hatékonysagat befolyasolé fehérjeszintli véltozasok "™ il E—

feltérképezésére tesz kisérletet kutatécsoportjainkbél létrehozott konzorcium egy peptid-hatéanyag-polimer nanorendszer segitségével.
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Oldékonysagi problémak sejttenyészté RPMI-1640 médiumban:
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Kisérleteinkben a fent ismertetett médon szintetizalt, EGF
receptorhoz  kotédni  képes peptid  konjugatumok
sejtbiolégiai paraméterekkel mérhet6 hatasait vizsgaljuk.
Ezek két f6 utvonalat a (i) jelatviteli utakat is érzékenyen
érinté receptor-modulacié (Id. monoklonalis antitestek;
tirozinkinaz gatlék; kemopreventiv anyagok alkalmazasa)
és a (i) receptor internalizacié (pl. EGFR-STAT3-E2P1
komplex génszintl hatasai ciklin vagy iINOS termel6désre)
multidimenzionalis szignalizacioi képviselik.

Modellil a tumorok sejtélettani jellemzéit (egészséges
sejtektd| eltérd kitapadas, sejtmozgas, osztédd képesség)
jol  reprezentald, a hazai populacibban magas
incidenciaval el6forduldé két daganatnak megfeleld
sejtvonalat (HT-29 — colon adenocc.; MCF7 — emlécc.)
hasznalunk.  Vizsgélataink soran az  el6allitott
konjugatumokkal (i) az EGFR jelatvitelére jellemzé,
csomoponti elemek (MEK-ERK, PI3K-AKT) aktivitasat
vizsgaljuk immuncitokémia/FACS elemzéssel; (ii) a sejtek
adhézidjat, migracijat és  proliferacidjat  mérjik
impedimetrias Uton, valésidejli rendszerben.
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Két kivalasztott EGFR-hoz két6d6 peptid konjugatuma: Polimer Kémiai Kutatécsoport
Dau=Aoa-GFLG-LARLLT-NH, (Dau=Aoa-GFLG-D4)
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A peptid-hatéanyag-polimer nanorendszer
eléallitasaval kapcsolatos eredményeket
bemutattuk Bielefeldben (Németorszag) az
alabbi konferencian:

5t Int. CeBiTec Research Conference
Drug Conjugates for Directed Therapy

‘ hat6éanyag

peptid
@D (iranyits

molekula)

enzim-
A labilis
spacer

am  tAvtartd
spacer

(=

HbPG
(hordoz6)

proliferacio

apoptozis
Pop DNS

Megvalaszolandé kérdések:

» A HbPG oldékonysagot novelé hatasa és a biohasznosulasra valamint tumorndvekedésre
gyakorolt hatadsa 0sszevetve a PEG-alapu konjugatumokkal.

» Akonjugatummal torténé kezelés hatasara bekovetkezd fehérje szintli valtozasok megallapitasa,
kilonos tekintettel a jelatviteli csomépontok aktivitisara és mas a célzott tumorterapiaban
hasznosithat6 receptorok (pl. GnRH-R) kifejezédésére.



