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Angiogeneza jest podstawowym procesem tworzenia nowych naczyn wltosowatych z istniejacych
naczyn krwiono$nych, koniecznym dla szeregu fizjologicznych i patologicznych procesow. Jej
kontrola odbywa si¢ dzigki zlozonym S$ciezkom sygnalowym w komorkach. Istnieje kilka
produkowanych przez organizm ,,przetagcznikéw” chemicznych, ktore regulujg ten proces stymulujgc
badz hamujac tworzenie nowych naczyn krwionosnych. W zdrowym organizmie wystepuje
odpowiednia rownowaga pomigdzy czynnikami regulatorowymi, a angiogeneza jest konieczna migdzy
innymi do naprawy ran oraz tworzenia tozyska podczas cigzy. Rozwdj wielu chorob zwigzany jest z
nadmiarem lub niedoborem tworzenia naczyn krwiono$nych, zatem mozliwo$¢ modulacji tego
procesu stanowi istotne wyzwanie wspotczesnej medycyny. Jednym z najsilniejszych stymulatorow
angiogenezy jest czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego (VEGF-Ajgs). Reguluje proliferacje i
migracj¢ komorek, jak rowniez przepuszczalno$¢ naczyniowg. Biatko to wigze si¢ z receptorami z
rodziny VEGFR oraz neuropilin (NRP), w tym izoforma NRP-1, ktéra moze tworzy¢ zarowno
ztozony kompleks NRP-1/VEGF-A;ss/VEGFR, jak i dziata¢ samodzielnie. Blokowanie szlaku
sygnalowego NRP-1 moze by¢ jednym ze skutecznych sposobow na walke z chorobami.

Celem projektu jest synteza, analiza stabilnoSci oraz aktywno$ci biologicznej krotkich
peptydomimetykow, opartych na opracowanej w naszym laboratorium sekwencji o wysokim
powinowactwie do NRP-1. Przeprowadzone zostang badania zaleznosci  aktywnosci
peptydomimetykow od struktury czasteczki. Do modyfikacji wykorzystamy nienaturalne aminokwasy
oraz jednostki mocznikowe, bedace mimetykami wigzania amidowego. Zaprojektowane zwiazki
powinny charakteryzowac si¢ znacznym wydtuzeniem okresu pottrwania w tkankach i surowicy ze
wzgledu na nierozpoznawalne przez enzymy fragmenty. W zwiazku z doniesieniami literaturowymi
oraz przeprowadzonymi badaniami wstepnymi, ktére zaowocowaly zaprojektowaniem sekwencji o
znacznie poprawionej aktywnosci inhibicyjnej kompleksu VEGF-Aj;s/NRP-1, zbadany zostanie
réwniez wpltyw grupy tiolowej oraz dtugosci fancucha bocznego zawierajacego tiol na powinowactwo
do NRP-1. Otrzymane wyniki postuza nam w kolejnym etapie do zaprojektowania tzw. ,,super
sekwencji”, ktora begdzie peptydomimetykiem zawierajacym wszystkie kluczowe dla aktywnosci i
stabilnos$ci elementy. Wybrane zwigzki poddamy réwniez testom na selektywno$¢ wzgledem innych
receptorow sprzezonych z procesem angiogenezy. Najaktywniejsze inhibitory zostang w przysztosci
poddane badaniom in vitro oraz in vivo.

Wyniki uzyskane w przeprowadzonych badaniach podstawowych wniosa nowe informacje na temat
oddziatywan ligandow z NRP-1 oraz pozostatymi receptorami bioracymi udzial w tworzeniu naczyn
krwiono$nych. Ponadto, pomimo bardzo duzych postepéw w terapiach, jakie mialy miejsce w
ostatnich dekadach, nadal istnieje gtgboka potrzeba nowatorskich farmaceutykow wytaczajacych nowe
$ciezki lub tez poprawiajace dziatanie istniejacych terapii. Stabilne i aktywne inhibitory peptydowo-
mocznikowe majg szans¢ w przysztosci znalez¢ zastosowanie w leczeniu chordb sprzezonych z
angiogeneza.



