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Jednym z najwazniejszych wyzwan wspotczesnej medycyny sg nowotwory. Obecnie
dostepne metody lecznicze w wielu przypadkach pozwalajg na przedtuzenie zycia pacjenta
chorego na raka, a czasami nawet catkowite jego wyleczenie. Jednakze, w szeregu
przypadkoéw ich skutecznos¢ jest niewystraczajgca i wigze sie z wieloma skutkami
ubocznymi, dlatego tez naukowcy ciggle poszukujg nowych strategii leczenia raka. Jedng z
najnowszych terapii przeciwnowotworowych jest celowana terapia radiofarmaceutykami RPT
(ang. Radiopharmaceutical  Therapy), obecnie intensywnie  badana/rozwijana.
Radiofarmaceutykami nazywamy zwigzki koordynacyjne, ktére zawierajg w swojej strukturze
tzw. wektor, rozpoznajgcy wybrany cel molekularny (zlokalizowany np. na komdrkach
nowotworowych), potaczony z ligandem zdolnym do chelatowania radioizotopu. Dzieki
wykorzystaniu réznych nuklidéw, radiofarmaceutyki umozliwiajg zaréwno dokfadne
zlokalizowanie zmian nowotworowych, jak i ich niszczenie za pomocg wybidrczej emisiji
promieniowania zastosowanego izotopu [2].

W Pracowni Peptydéw, od kilku lat, prowadzone sg badania SAR nad koniugatami, zdolnymi
do kompleksowania promieniotwdrczych izotopdw (np. %8Ga, 1"’Lu), opracowanymi na bazie
peptydomimetykéw bedgcych inhibitorami kompleksu VEGF16s/NRP-1 [3, 4]. Role chelatora
radionuklidowego petni DOTA natomiast jako linker wykorzystywana jest pojedyncza lub
podwojona czgsteczka kwasu 6-aminoheksanowego (Ahx). Etapem szczegolnie istotnym w
przypadku potencjalnych radiofarmaceutykdéw, jest ocena stabilno$ci metabolicznej tychze
zwigzkow.

Celem mojej pracy byta (I) synteza (wg. SPPS) dwéch koniugatow oraz (ll) zbadanie
stabilnosci metabolicznej szesciu peptydomimetykow/koniugatéw w ludzkiej surowicy Krwi
przy wykorzystaniu wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) samej lub sprzezonej
ze spektrometrig mas (LC/MS). Badane zwigzki zostaty podzielone na trzy grupy: pierwsza
zawierata peptydomimetyki - inhibitory kompleksu VEGFi6s/NRP-1, drugg stanowity
koniugaty o wzorze ogélnym DOTA-(Ahx).-Lys(Har)-Dab-Pro-Xaa*, natomiast grupa trzecia
to koniugaty o wzorze ogdlnym DOTA-(Ahx).-Lys(Har)-Dab-Xaa3-Xaa*. W ramach badan
stabilnosci przeprowadzitam optymalizacje warunkéw prowadzonych analiz takich jak: dobér
sktadu eluentu oraz gradientu, stezenia analitow czy wzorca wewnetrznego. Nastepnie
opracowatam procedure badania stabilnosci metabolicznej: poczynajac od wyboru
optymalnego uktadu do dezaktywacji surowicy, poprzez metodyke przygotowania prébek do
analiz HPLC konczgc na wykonaniu pomiaréw metodg HPLC. Natomiast przeprowadzenie
pomiarow LC-MS pozwoli na identyfikacje powstatych metabolitow.
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