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Radioizotopowo znakowane peptydomimetyczne inhibitory kompleksu VEGF/NRP-1 do obrazowania
patologicznej angiogenezy zwiazanej z wezesnymi stadiami formowania si¢ nowotworéw ztosliwych

Nowotwory sa jednym z najwazniejszych wyzwan wspoélczesnej medycyny. Wedlug WHO w roku 2015
nawet 8.8 milionéw ludzi na $wiecie zmarlo z przyczyn zwigzanych z chorobami nowotworowymi. Metody lecznicze,
ktoérymi dysponujemy, w wielu wypadkach umozliwiaja przedtuzenie zycia pacjenta chorego na raka (a czasami nawet
catkowite wyleczenie). Niestety, w wielu innych przypadkach ich skuteczno$¢ jest niewystarczajgca, a stosowanie
wiaze si¢ z efektami niepozadanymi, ktore obnizajg jakos¢ zycia pacjentéw (np. wypadanie wlosow, wymioty itp.) lub
nawet zagrazaja ich zyciu (np. uposledzenie pracy szpiku kostnego, obnizenie odpornosci). Dlatego tez naukowcy
ciggle poszukuja nowych strategii leczenia raka.

Wsrdd obiecujacych pomystow, ktore sa w ostatnich latach intensywnie badane, wyrdznia si¢ celowana
terapia radioizotopowa (ang. Targeted RadioNuclide Therapy, TRNT). Idea TRNT jest proba selektywnego
dostarczenia promieniotworczego tadunku (radioizotopu) do tkanek nowotworowych, dzigki czemu szkodliwe
dzialanie promieniowania jonizujacego zabija komorki rakowe, a komoérki zdrowe pozostaja nietknigte. Aby osiagnaé
ten cel nalezy zaprojektowac i otrzyma¢ odpowiednie zwiagzki chemiczne. Przyktadowo do czasteczki wykazujacej
bardzo silne powinowactwo do pewnych celow molekularnych (bialek), znajdujacych si¢ na powierzchni komorek
tzw. wektora, przylacza si¢ ligand zdolny do chelatowania (czyli przytaczenia) radioizotopu. Dany cel molekularny
wybiera si¢ tak, zeby na powierzchni komoérek rakowych byto go duzo wiecej (nadekspresja) niz na powierzchni
komorek zdrowych. Dzigki temu, wektor rozpoznajacy wybrany cel molekularny dostarcza radioizotop gtownie do
komoérek nowotworowych.

Niektore radionuklidy moga by¢ uzyte do leczenia nowotworow, a inne do ich obrazowania. Mozliwe to jest
takze w podejs$ciu celowanym, gdzie diagnostyczny radioizotop podiacza si¢ do wektora. Podobnie jak w TRNT,
wektor wybiorczo dostarcza izotop do chorych tkanek, co umozliwia wizualizacj¢ nowotworu za pomocg stosownego
detektora, a nastgpnie podjecie odpowiednich decyzji leczniczych, badZz monitorowanie postgpow choroby/leczenia.
W idealnej sytuacji jeden i ten sam wektor moze przenosi¢ raz radionuklid diagnostyczny, a raz terapeutyczny. Taka
tera-nostyczna (od terapia i diagnoza) para umozliwia bardzo precyzyjne dopasowanie leczenia do pacjenta i
konkretnej postaci (fenotypu) raka.

Dla celowanej terapii (i diagnozy) nowotworow kluczowym problemem jest jak najszerszy zasob dostepnych
celow molekularnych oraz wektorow. W naszym projekcie chcemy pokaza¢, ze do tego zasobu mozna dolaczy¢
neuropiling-1 (NRP-1, cel) oraz jej peptydomimetyczne inhibitory (wektory). Wielu badaczy pokazato, ze NRP-1
wystepuje w duzych stgzeniach na powierzchni niektérych nowotworéw, w tym w ich najbardziej ztosliwych
postaciach. Przypuszczamy, ze celowanie w to biatko moze pozwoli¢ na precyzyjne dostarczenie promieniotwdrczego
fadunku w celach diagnostycznych i terapeutycznych.

Aby udowodni¢ poprawnos$¢ naszego przypuszczenia, chcemy:

1) zaprojektowac i zsyntetyzowa¢ nowe czasteczki celujace w NRP-1 (nowe wektory),

2) zbadad, ktore z nich bedg najsilniej wigzaty cel molekularny (w badaniach in vitro),

3) dla najlepszych wektoréw: oznakowac je diagnostycznymi izotopami ***Sc oraz *Ga

4) poda¢ otrzymane zwiazki (kompleksy wektor-izotop) myszom, ktérym przeszczepiono komorki ludzkich
nowotworow,

5) sprawdzi¢, czy nasze kompleksy zostaly dostarczone do tkanki nowotworowej — w tym celu sprobujemy
zobrazowa¢ nowotwor za pomocg techniki pozytronowej tomografii komputerowej (PET-CT).
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Jesli nasze zalozenie jest poprawne, rozszerzymy potencjalny zbior celow molekularnych o neuropiling-1. Co
wigcej, dostarczymy nowe wektory celujace w to biatko. Bezposrednim wynikiem projektu beda tez nowe narzg¢dzia
diagnostyczne dla lekarzy onkologéw. W przypadku sukcesu projektu, nastgpnym krokiem bedzie proba
terapeutycznego wykorzystania nowych wektorow.
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