Dr. Mez6 Gabor?!, Dr. Varga Zoltan?, Dr. Szakacs Gergely?

megkozelites a multidrog rezisztens tumorok
hatekony kezelésere

=

ttk

I MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport, * TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, > TTK Enzimologiai Intézet

A projekt tumorsejtek multidrog rezisztenciajanak (MDR) lekuzdeéseére kifejlesztett terapias beavatkozasok lehetosegeit kivanja feltarni. Korabban kimutattuk, hogy
egy klinikailag relevans, genetikailag modositott eger emiIo tumor modellben a PEGiIlalt liposzomas doxorubicin (PLD) kezeles szignifikansan megnovelte a teljes
tulélest, ami arra utal, hogy az MDR transzporterek altal eloidezett rezisztencia a kemoterapias hatoanyagok liposzomalis formulaciéjaval legyozheto. A projekt
célja, hogy uj] hatéanyagokat fejlesszen, kidolgozza a liposzomalis formulacio lépeseit, és megvizsgalja a keszitmenyek terapias hatasat in vitro €s in vivo
rezisztencia modellekben. Korabbi eredmenyeinkre tamaszkodva hatékony tumornovekedest gatlo vegyuleteket szintetizalunk, valamint sztérikusan stabilizialt

liposzomakat keszitunk PEG-lipidek felhasznalasaval. A hatoanyag szabad es formulalt valtozatait in vitro citotoxicitasi eszzekben jellemezzuk sejtpaneleken. Az in

vitro vizsgalatokban hatekonynak mutatkozo keszitmenyek terapias hatasat in vivo modelleken teszteljuk.

1. Multidrog rezisztencia (MDR) - szelektiv vegyuletek és in vitro tesztelesuk

Bar a rakgyogyitas fejlodese jelentosen javitotta a betegek tulélesi
eselyeit, a kezelessel szemben kialakulo rezisztencia meg mindig
megoldatlan kihivast jelent. Az egyik leggyakrabban vizsgalt sejt-szintu
mechanizmus a P-glikoprotein (Pgp) tultermelése, melynek réven a
rezisztens tumorsejtek kepesek ellenalini a kemoterapianak. A P-
glikoprotein egy szeles specificitasu transzporter, mely felismeri es
eltavolitja a sejtbol a karos anyagokat, igy a gyogyszereket is. Korabbi
kutatasaink soran sikerult olyan, un. MDR-szelektiv vegyuleteket
azonositanunk, melyek paradox modon eppen a multidrog rezisztens
daganatsejteket tamadjak, azaz képesek lehetnek a hagyomanyos
kezeléseknek ellenallo sejtek celzott elpusztitasara.

Mivel a legigéretesebb molekulak farmakologiai alkalmazhatosaga
a rossz oldhatosag miatt korlatozott, a preklinikai vizsgalatokhoz a Q4
vezermolekula (8-hydroxyquinoline szarmazek) liposzomalis
formulalasanak lehetoséget kivantuk megvizsgailni.
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A Q4 MDR-szelektiv vegyulet hatékonyabb a Pgp-t kifejez6
MES-SA/B1 sejtvonalon, azonban hidrofob karaktere miatt
kozvetlen in vivo alkalmazasa nem lehetseges.

2. MDR - szelektiv vegyuletek liposzomas formulacioja
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Gyogyszerszerhordozo liposzoma eloallitasa lipid-film hidratacié és
extrudalas modszerevel. A Q4 hatoanyag liposzomaba zarasat annak
rez(ll) komplex

extrusion

MES-SA vs MES-SA/B1 sejtvonalon a liposzoma in vitro citotoxikus
hatasa az idovel n0O, 24 ora alatt mar eleri azt az IC50 erteket, amit a Q4
csak a 72 oras kiserletben. A liposzoma mar 4 ora alatt is mutat jelentos
citotoxikus hatast a Cu-Q4 1:1 aranyu komplexehez hasonloan,
ellentéetben magaval a hatéanyaggal.
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LiposzOma meret és koncentracid meghatarozas

mikrofluidikus ellenallas impulzus meéréssel (MRPS).

3. MDR-szelektiv hatéoanyag liposzémas formulaciojanak

celzott bejuttatasat biztosito peptid szintezise

Fagbeutatasos technikaval kivalasztott CREKA pentapeptidrol (clot-binding
peptide) kimutattak, hogy specifikusan kotodik a tumorok stromaiban es
mikrotrombusaiban |évo fibrinekhez. Ezert alkalmas iranyitd molekula lehet
toltott nanoreszecskek celba

célzott tumorterapiaban, pl.
juttatasara.

hatoanyaggal

Liposzémaba épitheto iranyité egyseég szintézise
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PEG egység : Mw: ~2000 Da
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DSPE-PEG2000-SREKA peptid konjugatum
analitikal jellemzése
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A; B; C; D; E esetén a tomegkulonbség rendre 44 ami egy -[CH,-CH,-O]- egység.




