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Choroby nowotworowe sg aktualnie jedng z gtownych przyczyn zgonow na §wiecie. Jednym
z kluczowych procesow rozwoju nowotwordow jest angiogeneza. Jest to proces tworzenia nowych
naczynh wlosowatych z juz istniejagcych naczyn krwiono$nych. Powstatle naczynia wlosowate
umozliwiajg dostarczenie tlenu i sktadnikow odzywczych do komorek nowotworowych utatwiajac
progresje guzow nowotworowych, inwazje komorek nowotworowych i tworzenie przerzutow.
Sposrdod roznych czynnikow proangiogennych najbardziej istotnym jest czynnik srodbtonka naczyn
VEGF-A, ktérego gtoéwna forma VEGFi65 wiaze si¢ z wysokim powinowactwem do receptoréw
kinaz tyrozynowych VEGFRs na powierzchni komorek $rodblonka. Utworzenie kompleksu
VEGF65/VEGEFR jest etapem, ktory wywotuje proliferacje komorek, migracj¢ i rozprzestrzenianie
naczyh krwionosnych. To wigzanie ligandu do receptora moze by¢ znacznie zwigkszone przez
oddziatywanie VEGFR =z koreceptorem neuropiling-1 (NRP-1). NRP-1 jest transblonowg
glikoproteina, ktora takze wystepuje w nadekspresji na powierzchni bton komérkowych réznych
typdw nowotwordéw, np. nowotworu ptuc, zotadka, okreznicy, raka piersi, trzustki 1 glejaka,
sugerujac jej role w zwiekszonej progresji naczyn krwiono$nych oraz agresywnosci nowotworu 1
ztego rokowania Zahamowanie angiogenezy stanowi obecnie jeden z waznych kierunkow
poszukiwan nowych lekow w terapiach przeciwnowotworowych.

Przedstawiona praca doktorska prezentuje synteze dwoch rodzajow koniugatow 0
potencjalnej aktywnos$ci antyangiogennej, zaprojektowanych tak aby selektywnie oddzialywaty z
NRP-1. Pierwsza grupa obejmuje koniugaty peptydu lub peptydomimetyku z nanoczastkami
magnetycznymi, a druga koniugaty peptydu A7R z lekiem przeciwnowotworowym-5-
flurouracylem (5-FU). W przypadku koniugatdéw z nanoczgstkami magnetycznymi w pierwszej

kolejnosci dobrano warunki reakcji przytagczania do nanoczastek heptapeptydu A7R (H-Ala-Thr-



Trp-Leu-Pro-Pro-Arg-OH), ktorego antyangiogenne i przeciwnowotworowe wlasciwosci zostaty
udowodnione przez grupe profesora Perreta z Uniwersytetu Paris 13. Do syntezy koniugatow
wykorzystano nanoczastki magnetyczne zbudowane z ferrytu niklowo-cynkowego o ogélnym
wzorze NigsZngsFe 04, ktorych powierzchnia zostala zmodyfikowana kwasem sebacynowym
(kwasem dekanodiowym). Najwiekszym wyzwaniem w tej cz¢$ci pracy byt dobor odpowiednich
warunkow reakcji oraz odpowiednich metod fizykochemicznych do scharakteryzowania
otrzymanego koniugatu. Finalnie peptyd A7R zostal przytaczony do nanoczastek magnetycznych za
pomoca wigzania amidowego a do potwierdzenia skutecznej koniugacji wykorzystano m.in. takie
metody jak spektroskopia w podczerwieni, termograwimetria, transmisyjna mikroskopia
elektronowa. Wstepne badania cytotoksycznosci otrzymanego koniugatu na dwoch liniach
komorkowych nowotworowej i normalnej z ekspresja NRP-1 wykazaty, ze nanoczastki
zmodyfikowane peptydem A7R wykazujg dziatanie cytotoksyczne (zaréwno na komorki
nowotworowe jak i normalne), w przeciwienstwie do samego peptydu A7R i nanoczastek
zmodyfikowanych kwasem sebacynowym.

W kolejnej czesci praca ukazuje badania nad sposobem polaczenia z nanoczgstkami
magnetycznymi peptydomimetyku H-Lys(hArg)-Dab-Pro-Arg-OH opracowanym w Pracowni
Peptydow, wykazujacym lepsza zdolno$¢ inhibicji uktadu VEGF16s/NRP-1. W zwiazku z tym, ze
peptydomimetyk posiada az trzy grupy aminowe w czasteczce, do ktdrych potencjalnie mozna
przylaczy¢ nanoczastek uprzednio zostat sfunkcjonalizowany o kwas pent-4-ynowy. Nastepnie
peptydomimetyk zostal przylaczony za pomoca pierscienia triazolowego do nanoczastek
magnetycznych, ktorych kwas sebacynowy zostat dodatkowo zwigzany z czasteczkg HoN-PEG(3)-
Ns.

Ostatnia cze$¢ pracy przedstawia syntez¢ dwoch koniugatow 5-fluorouracylu z peptydem
ATR, réznigcych si¢ linkerem pomigedzy A7R a lekiem przeciwnowotworowym. W pierwszym
koniugacie 5-FU byt potaczony z peptydem A7R za pomoca kwasu octowego, a w drugim za
pomoca kwasu bursztynowego, co zapewnito potgczenie obu czasteczek odpowiednio za pomoca
wigzania amidowego 1 estrowego. Celem otrzymania tego typu koniugatoéw byto sprawdzenie czy
potaczenie 5-FU z peptydem A7R wplynie na zmniejszenie toksyczno$ci 5-FU wzgledem
normalnych komorek. Przeprowadzone badania in vitro na normalnej i nowotworowej linii
komorkowej wykazaly, ze koniugat z wykorzystaniem jako tgcznika kwasu octowego nie wykazuje
dziatania cytotoksycznego wobec obu linii komoérkowych. Natomiast koniugat z wykorzystaniem
jako linkera kwasu bursztynowego okazat si¢ znacznie bardziej toksyczny niz sam 5-fluorouracyl.

W ramach zrealizowanej pracy doktorskiej udato si¢ opracowa¢ warunki reakcji dla kazdego
z zaplanowanych koniugatéw peptydu/peptydomimetyku z nanoczgstkami magnetycznymi a takze

wybra¢ odpowiednie metody fizykochemiczne do ich scharakteryzowania. Otrzymano roéwniez



zaplanowane koniugaty 5-fluorouracylu z peptydem A7R. Przeprowadzone wstepne testy in vitro
koniugatéw sa dowodem na to, ze nie zawsze otrzymany koniugat posiada pozadane wtasciwosci
biologiczne. Mam nadziej¢, ze zapoczatkowane badania w ramach mojej pracy doktorskiej
powickszyly zasob wiedzy w zakresie tematyki koniugatow peptydow z nanoczgstkami i bedg dalej
rozwijane w Pracowni Peptydow bowiem nanotechnologia odgrywa coraz wigkszg rolg w

medycynie i farmacji.



