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Célzott tumorterapiaban fontos receptor fehérjék eés azok jelatviteli
valtozasanak vizsgalata peptid—hatoanyag—polimer
nanorendszer segitségével
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A tumorsejteken megjeleno sejtspecifikus vagy tultermelodott receptor fehéerjeknek nagy jelentdsege van a celzott, szemelyre szabott

tavtarto endocitosis
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tumorsejtekbe, amelyek igy additiv vagy szinergista modon fejthetik ki hatasukat. A peptidligandumaik kotodése utan a receptorok  wmorspeciicus ||~

receptor

konjugalt hatéanya i} )
tumorterapiaban. A terapia hatekonysagat novelheti, ha egyszerre tobb receptor-tipuson keresztul juttatunk kulonbozo hatéanyagokat a - > @ receptor-kozvetitet
|

azonban kulonboz6 jelatviteli utvonalakon es komplex folyamatokon at befolyasolhatjak egymas expressziojat, szerkezetét (pl. ®

foszforilaltsag), jeltovabbitdo kepesseguket €s endocitozisra valo hajlamukat. Ezeknek a folyamatoknak az ismerete elengedhetetlen a

szabad

megfelelo kombinalt kezelés kidolgozasahoz. A kombinalt celzott tumorterapia hatékonysagat befolyasolo feherjeszintli valtozasok hatsanyag
felterkepezesere megfelel6 oldekonysaggal rendelkezO, aktiv vegyuletekre van szukseg. A kutatocsoportjainkbdl letrehozott konzorcium

egy uj hatoanyag-peptid-polimer nanorendszer szerkezet kidolgozasaval tett erre kiserletet.
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Szintetizalt EGFR-hoz kot6do peptid konjugatumok:
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Dau=A0a-GFLG-LARLLT-HbPG, y, (Dau=Aoa-GFLG-D4-HbPG) _ , |
Dau=A0a-GFLG-LARLLT-GGGGG-HbPG, 4, (Dau=A0a-GFLG-D4-G.-HbPG) A peptid-hatoanyag-polimer nanorendszer
Dau=A0a-GFLG-LARLLT-PEG (Dau=Ao0a-GFLG-D4-PEG) elOallitasaval kapcsolatos eredmeényeket
Dau=A0a-GFLG-LARLLT-GGGGG-PEG,, (Dau=Aoa-GFLG-D4-G.:-PEG) bemutattuk Bielefeldben (Nemetorszag) az
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Dau=A0a-GFLG-YHWYGYTPQNV-HbPG 4, (Dau=Aoa-GFLG-GE11-HbPG)
Dau=A0a-GFLG-YHWYGYTPQNV-GGGGG-HbPG,,,,  (Dau=Aoa-GFLG-GE11-G.-HbPG)
Dau=A0a-GFLG-YHWYGYTPQNV-PEG, 4, (Dau=Aoa-GFLG-GE11-PEG)
Dau=A0a-GFLG-YHWYGYTPQNV-GGGGG-PEG, 4, (Dau=Ao0a-GFLG-GE11-G.-PEG)

A HbPG kapcsolasanal a pentaglicin jelenléte segit (hozzaférhetoseg),
mig a PEG kapcsolasanal ront a kitermelésen (flexibilitas).

Oldéekonysag: HbPG > PEG az azonos konjugatumok esetén
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A konjugatumok citotoxicitasa HT-29 vastagbel adenokarcinoma
sejteken (IC,; 48 dra):
transzkripcid
Dau=Aoa-GFLG-D4-HbPG (1) 6,47 uM | | T | szintézis proliferacio
Dau=A0a-GFLG-D4-G-HDPG () 117 M |1 = iy apoptozis Ly
Dau=Aoa-GFLG-D4-PEG (4) 6,32 uM IS
Dau=Aoa-GFLG-D4-G.-PEG (3) 26,00 uM | " Ll T T Kévetkeztetések
Sau=A0a-GEl G-GE11-HbPG 0.96 UM » Sikeresen eloallitottunk monofunkcionalizalt hiperelagazasos poliglicidolt (HbPG), amely jobban
au=A0a- ) ) (%) <0 1 TN novelte a rossz oldékonysagu és ezért a bioldgiai tesztekben nem hasznalhatd konjugatumok
Dau=A0a-GFLG-GE11-Gs-HbPG (1) 0,96 uM - == oldékonysagat, mint a PEG.
Dau=Aoa-GFLG-GE11-PEG (3) 1,08 uM $%T?_ » A HbPG-hez torteno konjugalast a pentaglicin spacer elosegitette (tergatlas csokkentese), mig a
Dau=A0a-GFLG-GE11-G.-PEG (4) 0,12 uM PEG eseten gatolta, feltehetdleg a flexibilis molekularészek nehezebb talalkozasa réeven.

A lizoszomalis enzim (Katepszin B) hatasara hasado GFLG spacer beepitesevel minden esetben
ugyanazt a metabolitot kapjuk Dau=Aoa-Gly-OH, igy a bioldgial hatas osszehasonlithato.

Ezek alapjan elmondhato, hogy a HoPG beépitése nem rontja, bizonyos esetekben javitja a
tumorellenes hatast a PEG-hez kepest.
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