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Syntetyczne analogi opioidowego czynnika wzrostu potgczone z pochodnymi glukozaminy
Jako zwigzki o potencjalnej aktywnosci przeciwnowotworowej wobec nowotworu trzustki

Najczgstszym nowotworem trzustki jest rak gruczotowy nabtonka przewodu trzustkowego (PDAC),
charakteryzuje si¢ on wysoka $miertelnoscia, krotkim czasem przezycia oraz brakiem skutecznego leczenia.
Zgodnie z dotychczasowymi badaniami opioidowy czynnik wzrostu (OGF), chemicznie okreslany jako
metenkefalina, wykazuje hamujacy wpltyw na wzrost komorek nowotworowych, miedzy innymi raka
trzustki w badaniach in vitro i in vivo. Celem projektu jest poszukiwanie nowych substancji aktywnych o
potencjalnym znaczeniu klinicznym w terapii nowotworu trzustki. Badania obejmujg zwigzki bedace
analogami opioidowego czynnika wzrostu (OGF): met-enkefaliny, o udokumentowanej aktywnosci
przeciwnowotworowej oraz antyangiogennej. Utworzenie koniugatow z glukozaming ma na celu nasilenie
jego dziatania przeciwnowotworowego OGFu migdzy innymi poprzez udokumentowane dziatanie
immunostymulujace glukozaminy. W pierwszym etapie badan biologicznych za pomoca testow MTT i
LDH zostanie oceniony wplyw otrzymanych zwigzkoéw na zywotnos¢ komoérek nowotworowych (PANC-
1, MIA PaCa2, Capan-1) w poréwnaniu z linig unie$miertelnionga (hTERT-HPNE) i pierwotng linig
komorek epitelialnych nerki. Zwiazki o najlepszym profilu cytotoksycznosci wykorzystane zostang do
kolejnych etapéw projektu. Ocena aktywnosci antyproliferacyjnej przeprowadzona zostanie przy uzyciu
komercyjne dostgpnego testu BrdU. W celu oznaczenia niespecyficznej aktywnos$ci cytotoksycznej,
cytostatycznej 1 antyproliferacyjnej zsyntetyzowanych zwigzkow przeprowadzimy badania na komérkach
raka trzustki z wyciszong ekspresjg genu OGFr. Zbadamy réwniez wptyw zsyntetyzowanych zwigzkoéw na
cykl komoérkowy za pomocg cytometru przeptywowego; poziom biatek zwigzanych z aktywacja receptora
OGF i markeréow $mierci komorkowej za pomoca techniki Western blot; angiogenezg w teScie tworzenia
naczyn in vitro na ludzkich liniach HUVEC. Analiza zmian strukturalnych oraz ultrastrukturalnych w
komérkach nowotworowych traktowanych wybranymi kompleksami, przeprowadzona zostanie za pomoca
technik mikroskopowych. Aktywno$¢ immunostymulujaca zwigzkéw ocenimy poprzez pomiar ich wptywu
na zywotnosci komorek jednojadrzaste krwi obwodowej, limfocyty krwi obwodowej i monocyty, poziom
cytokin prozapalnych a takze aktywno$¢ komérek NK pozyskany z krwi zdrowych ochotnikéw. Okreslimy
rowniez wplywu badanych zwigzkéw na aktywacje plytek krwi przez komorki raka trzustki z
wykorzystaniem unikatowej aparatury - QCM-D, imitujagc warunki panujace w ludzkim uktadzie
mikronaczyniowym. Zbadamy réwniez wplyw wybranych zwigzkéw na zywotno$¢ pierwotnych linii
komérkowych nowotworu trzustki pozyskanych chirurgicznie od pacjentow ze zdiagnozowanym
gruczolakorakiem przewodowym trzustki. W ostatnim etapie projektu, po wstgpnych badaniach z zakresu
toksycznosci i farmakokinetyki wybrany zwigzek dwoch ocenimy pod katem ich aktywno$ci
przeciwnowotworowej na transgenicznym modelu myszy. Analiza uzyskanych wynikéw zostanie
przeprowadzona za pomocag programu GraphPad PRISM 5. Wyniki uzyskane w projekcie stanowi¢ beda
podstawe do dalszych rozszerzonych badan in vivo, ktore ostatecznie moga doprowadzi¢ do aplikacji
patentowej i wprowadzenia na rynek nowego leku.



