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Egy anyag — ket celpont

Lehetoségek a célzott daganatterapiaban

folyoirat két korabbi szamédban
A:)eszémoltunk mar azokrol a ku-

atasainkrol, amelyek a dagana-
tok célzott elpusztitdsara iranyulnak. A
modszer, amelyet célzott vagy iranyitott
daganatterapianak neveznek, azon alap-
szik, hogy olyan anyagokkal tdmadjak
a raksejteket, amelyek nagy szelektivi-
tassal ismerik fel e beteg sejteket. Ez-
zel az eljaréssal az egészséges szovetek
megkimélhetéek, csokkentve a terapia
karos mellékhatasait és javitva a paci-
ens ¢letmindségét a kezelés alatt. A mo-
lekularisan célzott daganatterapia sza-
mos raktipus kezelését forradalmasitot-
ta. Természetesen ahhoz, hogy ezt a te-
rapiat hatékonyan lehessen alkalmazni,
ismerni kell az adott daganaton azokat a
molekuldkat, amelyek tdmadhatok a rak
elpusztitasanak reményében. Ezeket a
molekulakat a daganat eltavolitasa, vagy
biopszia sordn végzett mintavétel utan
specialis vizsgalatokkal hatdrozzak meg.
Az egyik lehetséges kezelés ezen a terii-
leten, amikor a daganatsejtekre specifi-
kus ellenanyagot juttatnak a szervezetbe,
¢és ez a raksejteken megjelend antigének-
hez kotédve aktivalja az immunrendszert
a daganat elpusztitasara. Ezt az eljarast
egyre szélesebb korben alkalmazzak a
klinikai onkoldégiaban és része az uigyne-
vezett személyre szabott terapianak.

A masik lehet6ség az, hogy a rak ellen
alkalmazott gyogyszereket, amelyek on-
magukban nem szelektivek, €s igy a ke-
moterapias alkalmazasuk soran szamos
mellékhatast valtanak ki, irdnyito mo-
lekulakhoz kétjiik a szelektivitas foko-
zasa érdekében. Az iranyité molekulak
olyan vegyiiletek, amelyek a daganat-
sejteken nagy mennyiségben megjelend
sejtfelszini strukturakhoz (pl. recepto-
rokhoz) kotddnek, majd az igy kialakult
komplexet a raksejt bekebelezi. Mivel
ezek a receptorok az egészséges szove-
teken nem vagy csak lényegesen kisebb
mennyiségben fordulnak eld, a rakelle-
nes hatéanyagokat nagy szelektivitas-
sal lehet a daganatsejtekbe juttatni. Az
igy bejutatott vegyiiletb6l a szabad ha-
téanyag vagy annak aktiv szarmazéka
a lebontd enzimek hatasara felszabadul,
és igy kifejthetik gatlo hatasukat a da-
ganat novekedésére. A terapidban ez a
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modszer 1ényegesen olcsdbb lenne, mint
az ellenanyagok alkalmazisa. Az ebbe
a csoportba sorolhato vegyiiletek koziil
néhany mar a klinikai kiprobaléds fazi-
saban van, és remélhetéleg hamarosan
bévithetik a klinikai onkologia eszkoz-
tarat. A téma jelentdségét mutatja, hogy
szamos kutatocsoport foglalkozik szerte
a vilagon olyan kutatasokkal, amelyek
soran olyan gyogyszereket fejlesztenek
ki az iranyitott daganatterapia céljabol,
amelyekben a rakellenes szereket ira-
nyit6 peptidekhez kapcsoljak. Az MTA—
ELTE Peptidkémiai Kutatocsoportban
ilyen tipusti gyogyszerjeloltek tervezé-
sével, szintézisével és vizsgalataval fog-
lalkozunk.

Ahogy azt a korabbi cikkiinkben be-
mutattuk, a gyogyszer sejtfelszini recep-
torokon keresztiil torténd célba juttata-
sanak hatékonysagat korlatozhatja az,
hogy a receptorok szama limitalt. Ezért
nem feltétleniil vezet a hatékonysag no-
vekedéséhez. Megoldast jelenthet azon-
ban, ha egy iranyitd molekuldhoz tobb
hatéanyagot kapcsolunk. Ekkor viszont
nagyon koriiltekintéen kell eljarni a mo-
lekula tervezésénél, nehogy a tobb hato-
anyag jelenléte gatolja az iranyité mole-
kula receptor-felismerését és ahhoz valo
kotédését. Ezért hatékonyabb megoldas
lehet, ha a daganatellenes szereket kii-
16nb6z6 iranyitd molekulakhoz kapcsol-
juk, amelyek eltérd receptorokat ismer-
nek fel a raksejteken. Az igy eléallitott
vegyliletek kombindciéban torténd alkal-
mazasaval — a kapcsolt hatéoanyagoktol
fliggéen — a komponensek hatasa dssze-
adddhat (additiv hatas) vagy még erdsit-
hetik is egymas hatdsat (szinergista ha-
tas) a daganat elpusztitasaban. Jelenleg
ilyen kombinalt kezeléseket probalunk
ki in vitro koriilmények kozott annak
érdekében, hogy megfeleld osszetétell
keverékeket tudjunk eldallitani. A kom-
binalt kezelés hatékonysaga ellenére fel-
meriil a koltségfaktor, mivel ebben az
esetben legalabb két vegyiilet egyiittes
alkalmazasarol van szo, ami a terapia
koltségeit jelentésen ndvelheti. Tehat
az lenne az idedlis, ha olyan vegyiiletet
tudnank alkalmazni, amellyel két kiilon-
b6z06, a daganat novekedésében szerepet

jatszo receptort tudnank egyidejlileg ta-
madni. Mivel a peptidek nagyon szelek-
tivek, erre viszonylag kevés esély van
a peptid alapi hatdanyag-célbajuttatas
soran. Azonban a természet a keziinkbe
adott egy lehetdséget, amely meghata-
rozott aszparagin-glicin-arginin (NGR:
Asn-Gly-Arg) tripeptid-szekvenciat tar-
talmaz6 peptidekhez kothet. Ennek a
lehetdségnek a bemutatasat tlztiik ki cél-
ként irasunkban.

A figyelem akkor fordult e peptidek
felé, amikor olyan vegyileteket ke-
restek, amelyek egy masik tripeptid-
szekvencidhoz (RGD: Arg-Gly-Asp) ha-
sonldan jol kotddnek olyan receptorok-
hoz (un. integrin-receptorokhoz), ame-
lyeknek nagy szerepiik van a raksejtek
letapadasdban, mozgékonysagaban ¢és
igy az attétek kialakulasaban. Ezek a
receptorok nagy mennyiségben jelen-
nek meg az ujonnan képzd6dd ereken is,
amelyek a daganat vérellatasahoz sziik-
ségesek (tumor vaszkularizacid). Ezzel
szemben, a mar kialakult ereken a recep-
torok szama elenyész6. Ezért ezek a re-
ceptorok jo tamadasi pontok lehetnek a
célzott daganatterapiaban. Megallapitot-
tak azt is, hogy az integrin-receptorhoz
jol koétddo peptidek kdzott nagy szamban
fordulnak elé az Asn-Gly-Arg tripeptid-
szekvenciat tartalmazok. Kisérletekkel
ki is valasztottak ilyen peptideket, me-
lyek jo iranyité molekuldknak bizonyul-
tak. Azonban kotédésgatlasi vizsgalatok-
ban hamar kideriilt, hogy ezek a peptidek
nem az inegrin-receptorokat ismerik fel,
hanem egy masik receptorhoz (CD13)
kapcsolddnak nagy affinitassal. Annak a
kérdésnek a megvalaszolasa sem varatott
sokaig, hogy akkor mégis miért talaltak
azt, hogy ezek a peptidek hatékonyan
kotédnek az integrin-receptorokhoz. Az
ok a tripeptid-szekvencia szerkezetében
keresendd.

Azt mar korabban is tudtak, hogy az
aszparagin- és glicin- (Asn-Gly) egysé-
get tartalmazo peptidek nagyon kony-
nyen atalakulnak. Ennek oka az, hogy
a glicin aminosavnak nincs oldallanca,
igy a térgatlas nem akadalyozza meg az
aszparagin oldallancéanak kapcsolddasat
a glicin N-atomjara ammonia kilépése
mellett (1. abra). A kialakult gytrs szer-
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kezet (szukcinimid gyirsi) nem tual stabil,
és viz hatasara kétféleképpen bomlik
fel. A két termék egy aszparaginsavat
és glicint (Asp-Gly) tartalmazd egy-

hogy megfeleléen megvalasztott Asn-
Gly-Arg-szekvenciat tartalmazo peptid
alkalmazasaval kettds aktivitasu gyogy-
szerek allithatok el6 (2. abra). gy mind

a CDI13, mind az
integrin-receptorok
tamadhatok  egy
vegylilet alkalma-
zasaval.  Ennek
a koncepcionak
mentén kezdtiik el
kisérleteinket ezen
a teriileten.

Az irodalom-
ban két olyan cik-
lusos peptidet al-
kalmaztak iranyi-
t6 molekulaként jo
eredménnyel, ame-
lyek ezt az Asn-

1. abra. Szukcinimid gyiirizaras/felnyilas

ség, illetve egy izo-aszparaginsav—
glicin dipeptid egységet tartalmazo
szarmazék lesz. Ez utobbi azt jelen-
ti, hogy a glicin nem az aszparaginsav
o-karboxilcsoportjahoz, hanem az oldal-
lancaban 1év6 karboxilcsoportjahoz kap-
csolodik. A két termék kb. 30:70 arany-
ban keletkezik (1. abra).

Ennek a nem enzim 4altal katalizalt at-
alakulasnak a kovetkeztében, a nagyobb
mennyiségben keletkezd izoaszpartil-
szarmazék (izoDGR) az, ami nagy ha-
tékonysaggal képes kotddni az integrin-
receptorokhoz. Ugyanakkor a masik ter-
mék (DGR peptid) nem ismeri fel ezeket
a receptorokat.

Vizsgaltak azokat a korlilményeket,
amelyek befolyasolhatjak ezt az atalaku-
last, amit tomegspektrometria segitségével
konnyen lehet detektalni az aszparaginsav
¢és az aszparagin kozotti 1 egység moleku-
latomeg kiilonbség alapjan. Az oldat pH-
mérsékletének emelése eldsegiti az atala-
kulast. Természetesen ez jelentdsen fiigg
az aszparagin—glicin szekvenciarészletnek
a peptidben elfoglalt kdrnyezetétdl és tér-
szerkezetétdl. Egy rendezett szerkezetben
Iényegesen lassabb, mint egy rendezet-
len konformacioban. A peptid ciklizalasa
csokkentheti az atalakulas sebességét az
egyenes lancu (linearis) analoghoz képest.

Néhany kutatocsoport mar kifejlesz-
tett és alkalmazott olyan vegyiileteket,
ahol ezt a tripeptid-szekvenciat tartal-
maz6 peptidet mint irdnyité molekulat
alkalmaztak rakellenes szer célzott da-
ganatsejtbe juttatasra. Az esetek tobb-
ségében azonban nem vizsgaltdk az ira-
nyitd molekulaként szolgald peptidek
stabilitasat. Zou és munkatarsai 2012-
ben vetették fel el6szor azt az elméletet,
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Gly-Arg tripeptid-
szekvenciat tartal-
maztak (3a. abra).

Az egyik egy diszulfidhidat tartalmazo
varians, ahol az N- és C-terminalisra be-
¢épitett ciszteinek tiolcsoportjait kapcsol-
tdk 6ssze diszulfiddd (-CH,-S-S-CH,-)
(ciklo[Cys-Asn-Gly-Arg-Cys]), mig a
masik variansban a

(Asp-Gly-), illetve izoaszpartil-glicin-
(izoAsp-Gly-) egységet tartalmazo
szarmazékokkd kiilonb6z6 kémiai reak-
ciokhoz hasznalt pufferoldatokban és a
sejtes vizsgalatokhoz hasznalt koriilmé-
nyek kozott. A kapott eredményeket dsz-
szehasonlitottuk a vizsgalatokba bevont
két irodalmi analodggal is. A stabilita-
si vizsgalatokat forditott fazis, nagy-
hatékonysagu folyadék-kromatografia
(RP-HPLC) segitségével végeztik. A
ciklopeptidek stabilitasa jelentésen el-
tért egymastol. Altalanosan megallapit-
hato volt, hogy az irodalmi adatoknak
megfeleléen pufferoldatban a vegyiile-
tek konnyebben atalakultak, mint tiszta
vizes oldatban és a pH emelése (az oldat
lugositasa) szintén fokozta a bomlast. A
leggyorsabb atalakulast a biologiai vizs-
galatok koriilményei kozott tapasztaltuk,
feltehetdleg elsésorban a magasabb ho-
mérsékletnek (37 °C) kdszonhetéen. Ami
viszont elsére meglepének tiint az, hogy
ciklopeptidek szerkezete jelentdsen befo-
lyasolta az atalakulas sebességét.

A két irodalmi vegyiilet a legtobb
vizsgalati koriilmény kozott jelentds sta-
bilitast mutatott. A 2-es szamu vegyiilet

peptid N-terminalisa-
ra beépitett lizin (Lys)
a-aminocsoportja és
a C-terminalisra be-
épitett glutaminsav
(Glu) oldallancéanak
karboxilcsoportja ko-
zott  alakitottak ki
amidkotést  (-NH-
CO-) (ciklo[Lys-Asn-
Gly-Arg-Glu]-NH,).
Mindkét varians 17
atomot tartalmazott a
ciklusban. Korabbi ki-
sérleteink azt mutat-

o

tak, hogy ha a ciklust
tioéterkdtéssel (-CH,-
S-CH,-) alakitjuk ki,
akkor a ciklopeptidek
sokkal stabilabbak a kémiai és biologi-
ai lebontasokkal szemben. Raadasul a
tioéterkotés kialakitdsa kemoszelektiv el-
jaras, ami kdnnyen, jo kitermeléssel meg-
valdsithato példaul egy aminocsoporthoz
kapcsolt kloracetilcsoport és egy ciszte-
in tiolcsoportja k6zott. Munkank soran
Ot uj tioéterkotést tartalmazo ciklikus
peptidet készitettliink el, amelyek felépi-
tése a 3b. abran lathatok. Kémiai okok
miatt, az irodalmi varidnsoknak meg-
felel6, a ciklusban 17 atomot tartalma-
z6 ciklopeptidet még nem sikeriilt el6-
allitani.

Vizsgaltuk az eldallitott uj vegyiile-
tek aszparaginil-glicin (Asn-Gly) rész-
letének 4talakulasat aszpartil-glicin-

2. abra. Az Asn-Gly-Arg- (NGR) szekvenciat tartalma-
z6 peptidek kettés receptor-felismerése

(ciklo[Lys-Asn-Gly-Arg-Glu]-NH,) ki-
ugroéan nagy stabilitadssal rendelkezett,
és még a bioldgiai vizsgalatok koriilmé-
nyei kozott is csak 24 ora elteltével volt
jelentésebb bomlas megfigyelhets. Az
altalunk eldallitott tioéterkotést tartal-
maz6 analogok tobbsége 1ényegesen na-
gyobb szazalékban alakult at aszpartil-
¢és izoaszpartil-szarmazékka. Kilondsen
labilisnak mutatkozott a 3-as vegyii-
let (ciklo[CH,-CO-Asn-Gly-Arg-Cys]-
NH,), amely mér savas pH-n is bomlott,
¢s a 7-es vegyiilet (ciklo[CH,-CO-Lys-
Asn-Gly-Arg-Cys]-NH,), amely semle-
ges ¢és lugos pH-n mutatott szignifikans
atalakulast. Mivel a két ciklopeptid ko-
zill az egyik 15, mig a masik 18 atomot
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tartalmazott a gyiriiben, ez jelezte, hogy
nem maganak a ciklus méretének, fe-
sziiltségének van szerepe az atalakulas
sebességében. Kiilondsen érdekes volt az
a megfigyelés, hogy a két, a gytiriiben 16
atomot tartalmazo vegyi-

Ennek megfeleléen az ciklopeptidek atala-
kulasa aszpartil és izoaszpartil szarmazé-
kokka azokban a vegyiiletekben a legsza-
mottevobb, ahol ez a tavolsag kicsi, mig a
tavolsag novekedése a stabilitast fokozza

jai kozott. Ahogy az emlitett két atom ta-
volsaga né a ciklopeptidekben, ugy né a
vegyiiletek stabilitasa is (4. abra), ame-
lyet tovabb fokozhat a molekulan beliil
kialakul6 hidrogénkétés is. A sorbdl itt is
kiloég a 2-es vegyiilet, amelyben

let stabilitasaban jelentds
a kiilonbség. Pedig csak a
kénatom helyzete valtozott 1
meg a gytriben (3b. abra).
A 4-es vegyiilet sokkal sta-
bilabbnak bizonyult, mint
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a két adott atom tavolsaga csak
3,79 A. A korabbi megallapita-
saink alapjan azt lehetett volna

rFemy | vamni, hogy ennek vegyiiletnek
kozepes lesz a stabilitasa, ha-
= sonldan a homociszteint tartal-

a homociszteint tartalmazé L 158 e R mazo tioéteres varianshoz (5-0s
analog (5-0s vegyiilet). e = vegyiilet). Azonban a vizsgala-

Feltételeztiik, hogy az - tok a vegylilet extrém stabilita-
észlelt stabilitasbeli kii- sat mutattak. A magyarazat erre,
lonbségek mogott térszer- g e hogy mind az aszparagin oldal-
kezeti hatasok Ilehetnek. L 1 2 lancanak karbonilcsoportja, mind
Ezért el6szor elektroni- B g e TR a glicin NH-csoportja er6s hidro-
kus cirkularis dikroizmus génhidas szerkezetben stabiliza-
(ECD)  spektroszkopia- ] e 16dik, igy igen csekély az esély
val vizsgaltuk az NGR "l Cain B B arra, hogy — a koztiik 1évé nem
ciklopeptidek  szerkeze- e jelentds tavolsag ellenére — ezek
tét. (A méréseket az ELTE o b a csoportok tovabb kozelitsenek
Kiroptikai Szerkezetvizsga- egymashoz. Mindezek alapjan
16 Laboratoériumaban Ma- azt mondhatjuk, ez a ciklopeptid
jer Zsuzsa és Knapp Krisz- "ol s " »" ey e a legalkalmasabb arra, hogy sze-
tina végezte Jasco J-810 W0 o B N DI Ba g B 1T lektiven csak a CD13-recepto-
spektropolariméteren). Bar ron keresztiil juttassunk hato-
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ezek a vizsgalatok nem ad-

tak egyértelmii képet a ve- = " e T e Ll i LR
gyulet'ek konf9rmac_10] a}rol, R e ket B T Y

azt mar ezekbdl a vizsgala-

tokbol is megallapithattuk,

hogy a ciklopeptidek térszer- e, "l - ———
kezete jelentOsen eltér egy- [ B e, g mmm L e e

mastol. A 2-es szamu vegyii-
let (ciklo[Lys-Asn-Gly-Arg-
Glu]-NH,) spektruma kiilo-
nosen eltért a tobbi vegyiilet
spektrumatol. Tovabba meg-
allapithato volt, hogy az at-
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anyagot a tumorsejtekbe vagy
tumordiagnosztikaban (PET:
pozitron emissziés tomo-
grafia) alkalmazzuk. Ugyan-
akkor a kevésbé stabil ve-
gyliletek alkalmasak lehet-
nek az altalunk célként Kkitli-
zott ,egy anyag két célpont”
alapu iranyitott daganatterapia-
ra. Ezért eldkisérleteinkben a két
legbomlékonyabb, tioéterkotést
tartalmaz6 3-as és 7-es vegyii-
letet  (ciklo[CH,-CO-Asn-Gly-

alakulasra kevésbé hajlamos
ciklopeptidek szerkezete me-
revebb, mig a kdnnyen bomld
szarmazékok flexibilis szerke-
zettel rendelkeznek.

A pontosabb térszerkezet
felderitése érdekében magne-
ses magrezonancia (NMR) spektroszko-
piai vizsgélatokat is végeztiink. (A méré-
seket Perczel Andras professzor iranyita-
saval az MTA-ELTE Fehérjemodellez6
Kutatocsoportban Lang Andras és Czajlik
Andras végezte Bruker Avance III 700
MHz-es spektrométeren). A ciklopeptidek
két kulcsfontossagu megallapitasra veze-
tett a vegyiiletek stabilitdsa és szerkezete
kozotti 0sszefliggésben. Az elsdé az volt,
hogy az aszparagin oldallancanak karbonil
(CO) szénatomjanak és a glicin nitrogén-
jének tavolsdga donten befolyasolja a
szukcinimid-gytiri kialakulasanak sebes-
ségét, ezaltal az atalakulasi folyamatot.
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3. abra. Az Asn-Gly-Arg tripeptid-szekvenciat
tartalmazé ciklopeptidek sematikus szerkezete

és az alkalmazott jelolések

(4. abra). Az emlitett két atom tavolsaga
nem fiigg a ciklust alkoté atomok szdma-
tol. A két ciklopeptid, amelyekben a leg-
kozelebb helyezkedik el ez a két atom, a
gytiriiben 15 atomot tartalmazé ciklo[CH,-
CO-Asn-Gly-Arg-Cys]-NH, és a 18 ato-
mot tartalmaz6 ciklo[CH,-CO-Lys-Asn-
Gly-Arg-Cys]-NH, (2,84 A, illetve 2,87
A). Raadasul pont ez a két vegyiilet mutat-
kozott az ECD vizsgalatokban is a legmoz-
gékonyabbnak, igy a szukcinimid-gytrQ
kialakulasanak nincs szerkezeti gatja. Ezt
tamasztotta ald az is, hogy ezen vegyii-
letek esetében az NMR-szerkezetek nem
mutattak a konformacié stabilizalasat biz-
tositd hidrogénkoétést a peptidgerinc atom-

Arg-Cys]-NH, és ciklo[CH,-CO-
Lys-Asn-Gly-Arg-Cys]-NH,),
valamint a diszulfidhidat tartal-
mazo stabilabb ciklopeptidet (Ac-
ciklo[Cys-Asn-Gly-Arg-Cys]-NH,)
vélasztottuk a hatdanyagot tartalma-
76 konjugatumok eldallitasara.

A konjugatumokat (a daganatellenes
szer iranyitd peptidhez kapcsolt formaja)
ugy alakitottuk ki, hogy a ciklopeptidet
két glicin aminosavon, mint tadvolsagtarton
keresztiil egy lizin e-aminocsoportjdhoz
kapcsoltuk. A lizin a-aminocsoportjahoz
pedig egy enzimlabilis tetrapeptid
spaceren keresztiil (Gly-Phe-Leu-Gly)
aminooxiecetsavat (Aoa) kotottiink,
amelyhez oxim ligaciéval kapcsoltuk a
daunomicint, ami egy gyakran alkalmazott
kemoterapias szer (5. abra).

Az enzimlabilis tavtartd (spacer) egy
a tumorsejtekben tultermelédd enzim
(Katepszin B) hatasara hasad ¢és egy
aktiv metabolit keletkezik, ami vizs-
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galataink szerint kotédik a DNS-hez,
ezaltal gatolja a tumorndvekedést. A
konjugatumok hatékonysagat két rak-
sejten vizsgaltuk Szakdcs Gergely és

receptoron torténd hatasat, amely a mo-
lekula id6ben torténd atalakulasanak ko-
vetkezménye. Amennyiben az in vitro
vizsgalatok sikerrel zarulnak, a vegyiile-
tek hatékonysagat

[] []
Hi ™"

; ’ ':T';.I:'“ -

tumoros 4allatmo-
delleken is igazol-
ni kivanjuk.

Az OTKA (K
104045) palyazat
keretében végzett
munkénk és el-
ért eredményeink
alapjan meghivast

w, el ERAE W kaptunk egy kon-

zorcialis Horizon
2020 EU-s palya-
zatba is (MARIE
SKLODOWSKA-
CURIE ACTIONS
Innovative Training
Networks), amely-
nek fantazianeve
MAGICBULLET

-.|:|:

4. abra. Az Asn-Gly-Arg tripeptid-szekvenciat tartalmazé
ciklopeptidek bomlékonysaga és térszerkezete kozotti

osszefiiggés

Toth Szilard (MTA-TTK) segitségé-
vel. Az egyik tartalmazott CD13-recep-
tort (HT-1080 fibroszarkoma), a ma-
sik nem, de integrin-receptorokat igen
(HT-29 vastagbél adenokarcindma). Az
elézetes kisérletek

(magikus goly9).
A 2015 januarja-
ban indult és 4 év
id6tartamu palya-
zatban az Eotvos
Lorand Tudomanyegyetem mellett né-
met (Bielefeld, Kdln), olasz (Milano,
Como) ¢s finn (Helsinki) egyetemek ¢€s
intézetek (Orszagos Onkologiai Intézet
¢és a Kineto Lab Magyarorszagrol, a Hei-

azt mutatjak, hogy
a legjobb hatast
az a konjugatum
mutatta, amely-
ben a daunomicint
a ciklo[CH,-CO-
Lys-Asn-Gly-Arg-
Cys]-NH, iranyito
peptidhez kapcsol-
tuk. A daganatsejtek
szaporodasanak gat-
lasa némileg nagyobb
volt a fibroszarkoma
sejteken (CD13 pozi-
tiv sejtek), mint a vas-

ey

L Ts

.

L.I I.l

tagbél tumorsejteken
(CD13 negativ, in-
tegrin receptor pozi-
tiv), de nincs jelentds
kiilonbség a mutatott hatasban. Ez arra
utal, hogy a konjugatum mindkét recep-
toron kifejtheti hatasat. Annak érdeké-
ben, hogy a konjugatumnak az adott re-
ceptorokhoz vald kotédését és ezeken
keresztiil torténd sejtbe jutdsat igazol-
juk, a tovabbiakban a receptorok blok-
kolasara alkalmas ciklopeptideket fo-
gunk alkalmazni gatlasi kisérletekben.
Reményeink szerint ezzel igazolni tud-
juk a kivalasztott konjugatum(ok) két
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5. abra. A daunomicint és iranyité peptidet tartalmazé
konjugatum sematikus szerkezete

delberg Pharma GmbH, a Bayer Pharma
AG ¢és Optical Imaging Centre Erlangen
Németorszagbol, valamint az Exiris és a
Nerviano Medical Science Olaszorszag-
bol) vesznek részt. A konzorcium tagjai
a tématerilet jelentés miivel6i és remé-
nyeink szerint a kutatéocsoportoknak ez
a nemzetkdzi egylittmiikodése nemesak
a tudas, hanem az eléallitott vegyiile-
tek szinergiajat is magaval hozza, ma-
gas szintli tudomanyos kozleménye-

ket eredményezve. A konzorcium ma-
gyar tagjainak munkajat Mezé Gabor
(MTA-ELTE) és Tovari Jozsef (OOI)
fogja iranyitani.

A cikkben hasznalt egy- és harom-
betlis aminosavkodok €s tovabbi rovi-
ditések jelentése:

Aszparagin: N (Asn); aszparaginsav:
D (Asp); arginin: R (Arg); cisztein: C
(Cys); glicin: G (Gly); leucin: L (Leu);
lizin: K (Lys); fenilalanin: F (Phe);
aminooxi-ecetsav (Aoa); prolin; P (Pro),
homocisztein, hC(homoCys); daunomicin

(Dau). g
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