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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU (W JEZYKU POLSKIM)

W ramach projektu wykonane zostang badania podstawowe pozwalajace na opracowanie nowych
materialdow medycznych (radiofarmaceutykow). Beda to potencjalne nowe diagnostyczne i/lub terapeutyczne
preparaty medyczne do walki z chorobami nowotworowymi. Szybki postgp w naukach stuzacych medycynie
(biologia, biochemia, chemia, biofizyka) pozwala na coraz wcze$niejsze rozpoznanie i jednocze$nie
wczesniejsze rozpoczecie terapii wielu rodzajow nowotworow, za§ rozwdj radiochemii stosowanej pozwala
na odpowiedni dobdr diagnostycznego lub terapeutycznego radionuklidu. Stwierdzenie wystepowania
nadekspresji receptora NK1 na nowotworach glejowych (wielopostaciowym glejaku), rakach tarczycy, raku
ptuc, raku trzustki czy piersi spowodowalo zainteresowanie zastosowaniem Substancji P (endogenny peptyd
0 charakterze agonisty, posiadajacy duze powinowactwo do receptora NK1) jako wektora doprowadzajacego
diagnostyczny lub terapeutyczny radionuklid do komorek nowotworowych.

Celem praktycznym przedktadanego projektu jest opracowanie nowych potencjalnych
receptorowych radiofarmaceutykow, opartych na antagonistach receptora NKI1, do diagnostyki i terapii
wielopostaciowego glejaka. Celem badan podstawowych planowanych do wykonania w pierwszym etapie
projektu jest zaprojektowanie i zsyntezowanie nowych mieszanych peptydowych/niepeptydowych
antagonistow receptora NK1 (biomolekul, wektorow). . Nastepnie zostang zaprojektowane i
zoptymalizowane  warunki  potaczenia  wytypowanych  biomolekut z  wybranymi  ligandami
makrocyklicznymi, tworzacymi trwate kompleksy z wybranymi radionuklidami. Syntezy te musza by¢ tak
zaprojektowane, aby przylaczenie liganda do biomolekuty nie powodowato zmniejszenia si¢ powinowactwa
biomolekuty do receptora. Jako biomolekuty zostang tu zastosowane rézne zwiazki o charakterze antagonisty
wzgledem receptora NK1. Beda to: wybrane nowo zsyntezowane biomolekuty, zwiazki peptydowe —
Spantide 1(1-11) (pochodna Substancji P(1-11)) i jego krotszy analog Spantide 1(5-11) (pochodna Substancji
P(5-11)), oraz zwigzek niepeptydowy — lek aprepitant. Jako ligandy makrocykliczne stosowane beda:
DOTA, DOTAGA i NODAGA. Nastgpnie otrzymane biokoniugaty ‘ligand-antagonista NKIR’
wyznakowane zostang wybranymi radionuklidami (np. diagnostycznym Ga-68, terapeutycznym Lu-177), a
dla otrzymanych radiobiokoniugatow wykonane zostang badania wtasciwosci fizykochemicznych (trwatosé,
lipofilowos$¢) i biologicznych (parametry ICso, Bmax, Kb, Ki, biodystrybucja) istotne z punktu widzenia
mozliwos$ci zastosowania tych radiobiokoniugatow jako nowe materiaty w medycynie nuklearnej. Badania
biologiczne in vitro wykonane zostang przy uzyciu wybranej linii komoérkowej, wykazujacej nadekspresje
receptora NK1, np. T98G, U373. Wyniki uzyskane w przeprowadzonych badaniach podstawowych wniosa
nowe informacje do chemii radiofarmaceutycznej, a preparat o najlepszych parametrach (spetniajacy
wymagania stawiane radiofarmaceutykom) zostanie przekazany lekarzom onkologom do dalszych prac
umozliwiajacych bezposrednie zastosowanie (formulacja, ustalenie dawkowania etc.)

Celowos¢ planowanej tematyki badawczej wynika bezposrednio z aktualnych potrzeb medycyny
nuklearnej w walce z nowotworami médzgu — wielopostaciowymi glejakami. Nowotwory te charakteryzuja
sie¢ szybkim wzrostem, intensywna migracjg i szybkim szerzeniem si¢ w obrebie otaczajgcej tkanki
nerwowej. Taki typ wzrostu glejakéw (naciekanie wzdtuz wiokien nerwowych, naczyn krwiono$nych, opon
miekkich i wokot komorek nerwowych) czesto utrudnia skutecznag chirurgiczng resekcje guza, co z Kkolei
prowadzi do szybkiej wznowy (przewaznie jeszcze przed uptywem przed 52 tygodni od zabiegu
chirurgicznego). Stosowany obecnie w eksperymentach medycznych preparat (w Zaktadzie Medycyny
Nuklearnej Centralnego Szpitala Klinicznego w Warszawie) to terapeutyczny receptorowy radiofarmaceutyk
23Bj-DOTA-[Thi8 Met(O,)'!]-Substancja P, podawany do lozy pooperacyjnej po chirurgicznym usunieciu
guza. Wadg tego preparatu jest, miedzy innymi, jego mato efektywna migracja w tkanki lozy pooperacyjnej,
co utrudnia dotarcie do pojedynczych komorek nowotworowych i ich zniszczenie.

Mozna sie spodziewac, ze nowy radiofarmaceutyk, oparty na niepeptydowym antagoniscie receptora
NK1 i zawierajacy terapeutyczny radionuklid (np. emiter promieniowania o) Stanie si¢, w poréwnaniu do
preparatu stosowanego obecnie, bardziej skutecznym receptorowym radiofarmaceutykiem do terapii
nowotworéow moézgu. Ze wzgledu mniejszag mase czasteczkowag 1 wigkszg lipofilowo$¢ powinien lepiej
migrowa¢ w $ciany lozy pooperacyjnej i dociera¢ do pojedynczych (oddalonych czasami od zasadniczej
masy guza na odleglos¢ nawet 2 cm) komorek nowotworowych, w tym takze komorek macierzystych.
Otrzymanie takiego nowego materialu medycznego bedzie kolejnym krokiem milowym w walce z
nowotworem moézgu - wielopostaciowym glejakiem.



