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Jednym z najpowazniejszych wyzwan wspétczesnej medycyny pozostajg choroby
nowotworowe. Cho¢ aktualnie stosowane metody terapeutyczne w wielu przypadkach
umozliwiajg wyleczenie lub polepszenie stanu pacjenta, ich skuteczno$¢ bywa nadal
niewystarczajgca. Ponadto, stosowane terapie czesto wigzg sie z licznymi dziataniami
niepozadanymi. Z tego wzgledu naukowcy nieustannie poszukujg nowych strategii leczenia
nowotworow [1]. Jedng z najnowszych, intensywnie rozwijanych terapii, jest celowana terapia
radiofarmaceutykami RPT (ang. Radiopharmaceutical Therapy). Radiofarmaceutyki to zwigzki
koordynacyjne zawierajgce w swojej strukturze przede wszystkim wektor rozpoznajgcy
okreslony cel molekularny (np. obecny na powierzchni komoérek nowotworowych) potgczony z
ligandem zdolnym do chelatowania radioizotopu. Dzieki zastosowaniu odpowiednich nuklidéw
mozliwa jest precyzyjna lokalizacja zmian nowotworowych, jak i ich selektywne niszczenie
poprzez emisje promieniowania [2]. Istotnym elementem strukturalnym radiofarmaceutykow,
obok chelatora i wektora, jest linker tgczgcy oba te komponenty, poniewaz jego charakter moze
znaczgco wplywaé na wtasciwosci biologiczne i farmakokinetyczne catej molekuty [3].

Jednym z receptorow wykazujgcych nadekspresje na powierzchni wielu komérek
nowotworowych jest neuropilina-1 (NRP-1). Potgczenie czynnika VEGF+e5 z biatkiem NRP-1
stymuluje proces angiogenezy. Proces ten jest wykorzystywany przez komaérki nowotworowe,
ktérym nowo wytworzone naczynia umozliwiajg dostep do krwi, a tym samym zapewniajg tlen
oraz skfadniki odzywcze. Dlatego inhibitory kompleksu VEGF16s/NRP-1 mogg stanowic
wektory kierujgce radiofarmaceutyki do NRP-1.

W naszej grupie badawczej, od kilku lat, prowadzone sg badania zaleznosci aktywnosci
biologicznej od struktury chemicznej (tzw. badania SAR) nad koniugatami o strukturze DOTA-
linker-Lys(Har)-Xaa?-Xaa3-Xaa®*, zdolnymi do kompleksowania promieniotwdérczych izotopow
(np. %8Ga, 17Lu), opracowanymi na bazie peptydomimetykow bedagcych inhibitorami
kompleksu VEGF16s/NRP-1 [4].

Moja praca dyplomowa jest kontynuacjg jednego z watkow tych badan, a dotyczy
okreslenia wptywu rodzaju oraz dtugosci linkera na stabilnos¢ proteolityczg catej molekuty, a
takze aktywno$ci inhibicyjnej czesci wektorowej. Celem mojej pracy jest otrzymanie zwigzkow,
ktére w pozycji 3. posiadajg aminokwas Oic lub Pro, a role linkera peini jedna lub dwie
czgsteczki D-Ala lub kwasu 8-amino-3,6-dioksaoktanowego, a nastepnie badanie ich
stabilnosci metabolicznej oraz aktywnosci biologiczne;j.
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