Ceélzott tumorterapiara alkalmas iranyito peptidek optimalizalasa
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és karositjak azokat Iranyité molekula

A rakos megbetegedések okozzak a masodik legnagyobb halalozasi esetszamot , KO.I‘I’CGP’CIO , _
a sziv és érrendszeri megbetegedések utan (Magyarorszagon évi 32-33000 f6). Ha a hatoanyagot olyan iranyitd molekulahoz kapcsoljuk,
A sebészeti beavatkozas és sugarterapia mellett a kemoterapia a leggyakrabban alkalmazott gyogyitasi eljaras. amely szelektivenfelismeri a tumorsejtekre jellemz6
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» Fag-bemutatasos eljarassal kivalasztott, HT-29 human vastagbéltumorra specifikus iranyito peptidb6l daunomicint tartalmazo konjugatumok eloallitasa;
» Az iranyito peptid aminosav 0sszetetelének optimalizalasa; Hsp70 tumorsejtek felszinén is megjelend fehérje
, L, .. , .. Hsp70 fehérjét felismerd peptidek:
» A leghatékonyabb konjugatum in vitro és in vivo a Dau=Aoa-VHLFYAT-NH, volt; VHLTPVEK (Hsb; Hemoglobin B lanc); ASHLGLAR (A6R)
» Ennek segitségével affinitas kromatografia, tomegspektrometria és fehérje adatbazisok segitségével a target receptor (Hsp70) meghatarozasa; Eredeti fag-konyvtarbol kivalasztott peptid: VHLGYAT
» Egyéb Hsp70 fehérjét felismerd peptidek irodalmi felkutatasa és szekvencia azonossagok keresése.
Vastagbél tumorsejthez (HT-29) k6t6do peptidek kivalasztasa Hatékonyabb konjugatum kivalasztasa Ala-szken majd Affinitas kromatografia receptor meghatarozashoz
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Tervezett peptid-daunomicin konjugatumok és szintézisutak

Martin peptidjel Vilmos peptidjei Zsofi peptidjei
Dau=Aoa-Leu-Arg-Arg-Tyr-Ala-Ser-His-Leu-Gly-Leu-Ala-Arg-NH, Dau=Aoa-Leu-Arg-Arg-Tyr-Val-His-Leu-Thr-Pro-Val-Glu-Lys-NH,
Dau=Aoa-Leu-Arg-Arg-Tyr-Ala-Ser-His-Leu-Phe-Tyr-Ala-Thr-NH, e s | e e ATt T T o Wi ST o B
—Anal arcAracAra-Tur. Ala.Car.Hicl ati-Phe.l of.Ala. Ara. au=Aoa-Leu-Arg-Arg-Tyr-Val-His-Leu-Phe-Pro-Val-Glu-Lys-NH,
Dau=Aoa-Leu-Arg-Arg-Tyr-Val-His-Leu-Phe-Tyr-Ala-Arg-NH, Dau=Aoa-Leu-Arg-Arg-Tyr-Ala-Ser-His-Leu-Phe-Leu-Ala-Arg-NH,
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szintézisiranya Dau=Aoa-Leu-Arg-Arg-Tyr-Val-His-Leu-Phe-Leu-Ala-Arg-NH, szintezis iranya

¢
szintézis iranya _
>=Aoa-Leu-Arg(Pbf)-Arg(Pbf)-Tyr(tBu)-Ala-Ser(tBu)-His(Trt)-Leu-Phe-Tyr(tBu)-Ala-Thr(tBu >=Aoa-Leu-Arg(Pbf)-Arg((Pbf)-Tyr(tBu)-Val-His(Trt)-Leu-Thr(tBu)- «—— Fmoc-Pro-Val-Glu(OtBu)-Lys(Boc)-R
>=Aoa-Leu-Arg(Pbf)-Arg(Pbf)-Tyr(tBu)-Ala-Ser(tBu)-His(Trt)-Leu-Gly- «—— Fmoc-Leu-Ala-Arg(Pbf)-R _ . \
>=Aoa-Leu-Arg(Pbf)-Arg(Pbf)-Tyr(tBu)-Val-His(Trt)-Leu-Phe-Tyr(tBu)-Ala-Arg(Pbf)-R F=poa-Len-Arg R on-Arg((RRN-Tyr(IBu)- val-HiS(Ti - eu-2ie:
Fmoc = 9-fluorenilmetil-csoport
Dau = daunomicin (hatbéanyag) \
Aoa = aminooxiacetil-csoport = g o o % o
s= = apronilidén csopor >=Ao0a-Leu-Arg(Pbf)-Arg(Pbf)-Tyr(tBu)-Val
R = Rink-Amid MBHA gyanta

>=Ao0a-Leu-Arg(Pbf)-Arg(Pbf)-Tyr(tBu)-Ala-Ser(tBu ) gmm—— Fmoc-His(Trt)-Leu-Phe<—|
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