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Peptydy sa szeroko rozpowszechnione w przyrodzie i pelnig kluczowe funkcje w réznych procesach
fizjologicznych. Wsrdd nich znajduja sig m.in. hormony oraz neuroprzekazniki. Udzial peptydow w procesach
biologicznych, wysoka selektywno$¢ ich dziatania oraz fakt, ze ulegaja degradacji do nietoksycznych
aminokwasow, budzi zainteresowanie w kontekscie ich uzycia jako leki. Niektore peptydy znalazty juz
zastosowanie terapeutyczne, sg to np. oksytocyna, insulina czy somatostatyna. Istnieja niestety wazne
przeszkody ograniczajace wykorzystanie peptydow jako lekow. Gtoéwnym problemem jest hydrofilowosé
wielu peptydoéw, utrudniajaca penetracj¢ bton komorkowych, co prowadzi do ich stabej przenikalnosci w
jelitach, a tym samym niskiej ustnej biodostgpnosci. Ustna biodostepnos¢ jest okreslana jako ilo$¢ leku, ktora
jest wykrywana w krwiobiegu w niezmienionej formie po podaniu doustnym. Mimo tych ograniczen, prace
nad lekami peptydowymi stanowig obecnie jeden z najprezniej rozwijajacych si¢ kierunkéw badan
prowadzonych przez przemyst farmaceutyczny.

0\ /O W naszym projekcie chcemy przedstawi¢ nowe rozwigzanie

< majace na celu poprawe przenikalnosci hydrofilowych,
\ biologicznie czynnych peptydow, co spodowuje zwigkszenie ich
ustnej biodostepnosci. Strategia ta, okreslana jako tworzenie
prolekow poprzez lipofilowe maskowanie ich tadunku (ang.
Lipophilic Prodrug Charge Masking, LPCM), zaktada
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przejsciowe zastanianie tadunku peptydu poprzez przyltaczenie
do niego, za pomoca wigzan estrowych, odpowiednio dobranych
grup hydrofobowych. Taka modyfikacja, zwickszajaca
lipofilowos$¢ peptydu, ma za zadanie poprawe przenikalnosci
przez warstwe enterocytow obecnych w uktadzie pokarmowym.
Gdy tak zmodyfikowany peptyd dostanie si¢ do krwiobiegu,
grupy maskujace tadunek zostang odcigte przez obecne w
organizmie enzymy hydrolizujace wigzania estrowe, esterazy
(Rysunek 1). W ten sposob, uwolniony zostanie
niezmodyfikowany peptyd, =z =zachowang aktywnoscig
biologiczng. Zatozenia tej strategii zostaly potwierdzone w
naszych wstepnych, opublikowanych badaniach, ktore dowiodty
ze maskowanie tadunku poprawia przenikalno$é peptydow
nawet 70-krotnie. Uzytecznos$¢ tej metody zostata potwierdzona
réwniez dla oksytocyny (dane nieopublikowane). Pomimo, ze
nasze wyniki sa bardzo obiecujace, LPCM to nowa metoda i
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O\ /0 wymaga dalszej ewaluacji i optymalizacji. Wierzymy, ze w

| bioaktywny peptyd przysztosci LPCM moze sta¢ si¢ uniwersalng metoda

pozwalajaca na  zwigkszenie  biodostepnosci  roéznych

biologicznie czynnych peptydow.
Rysunek 1. Schemat metody LPCM. Projekt zaktada sprawdzenie uZyteczn(_)s'C.i metO(_jyl LPCM
dla roznych peptydow 0 dobrze poznanej i zdefiniowanej
aktywnosci biologicznej, takich jak oksytocyna czy oktreotyd. Planujemy synteze peptydow i ich prolekow,
ktore beda sie rozni¢ rodzajem i iloscig grup maskujacych tadunek. Wazne jest, aby okresli¢ rownowage
miedzy lipofilowoscia, a rozpuszczalnoscia prolekéw. W kolejnym etapie zostanie przebadana przenikalnos¢
peptydoéw i prolekow (wykorzystany zostanie model komorkowy Caco-2), a nastgpnie sprawdzona zostanie
ich stabilno$¢ w surowicy. Struktury pierwszorzedowe peptydow o wysokiej podatno$ci na hydrolize
enzymatyczng poddane zostang modyfikacjom majgcym na celu zwiekszenie ich odporno$ci. Przewidziane
syntezy chemiczne bgda prowadzone przez polska grupe z Uniwersytetu Gdanskiego, natomiast badania
przenikalno$ci oraz stabilno$ci beda nalezaty do obowiazkow wspotpracujacej z nami grupy z Izraela (przy
udziale cztonkow polskiego zespotu).

Wyniki badan wstgpnych wskazuja, ze metoda LPCM moze by¢ stosowana dla aktywnych
biologicznie peptydow i daje mocne podstawy do dalszych badan tej strategii. Nalezy jednak pamigtac, ze jest
to nowe podejscie 1 mimo, ze wydaje si¢ bardzo obiecujgce, 10 wymaga wielu dalszych badan. Wierzymy
jednak, ze przedstawiona metoda ma potencjat aby by¢ stosowang do réznych peptydow, a wyniki naszych
badan przyczynig si¢ do znacznego postepu w ciekawej, ale bardzo wymagajacej dziedzinie lekéw
peptydowych.



