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Badania zaleznoSci struktura chemiczna — aktywno$¢ biologiczna peptydomimetykow
potencjalnie wigzacych sie do receptora tachykininowego-1

Receptor tachykininowy NK1 (inaczej neurokininowy) nalezy do receptoréw sprzezonych
z biatkiem G (tzw. receptorow GPCR). Wraz ze swoim endogennym ligandem, substancjg P (SP),
receptor NK1 uczestniczy w regulacji wielu proceséw fizjologicznych i patologicznych. Znana jest
rowniez rola SP i NK1R w etiologii réznych chordb. Ponadto, potwierdzono udzial SP i NK1R w
procesach zapalnych, immunologicznych, a takze w progresji wielu nowotworow. W zwigzku z tym
szerokim udzialem w fizjologii cztowieka, receptor NK1 stat si¢ waznym terapeutycznym celem
molekularnym. Obecnie Food and Drug Administration (FDA) zatwierdzilo zastosowanie pigciu
antagonistow receptora NK1 we wskazaniu do zapobiegania nudno$ciom i wymiotom zwigzanym
Z emetogenng chemioterapig nowotworow. Liczne prace in vitro i in vivo pokazujg potencjalne
zastosowanie antagonistow NKIR w leczeniu nowotworow i jako wektorow radionuklidow w
celowanej terapii radionuklidowej.

Celem moich badan jest otrzymanie kilkudziesieciu nowych ligandow receptora NK1 i analiza
zalezno$ci aktywnosci biologicznej (powinowactwa do receptora NK1) od struktury chemicznej
otrzymanych zwiazkow.

Na podstawie literatury oraz wczesniejszych badan syntetycznych i teoretycznych
prowadzonych w Zaktadzie Neuropeptydoéw zaprojektowano seri¢ 64 peptydomimetykoéw potencjalnie
wigzacych si¢ do receptora NKI1, roznigcych sie miedzy soba grupa N-koncowa, aminokwasem
aromatycznym oraz uzytym tacznikiem. Synteza wszystkich zaprojektowanych pochodnych zostata
ukonczona. Synteze¢ przeprowadzono za pomocg technik syntezy peptydow w roztworze. Otrzymane
zwiazki oczyszczano za pomocg preparatywnej wysokosprawnej chromatografii cieczowej w uktadzie
faz odwroconych RP-HPLC. Czysto$¢ produktu i strukture otrzymanych zwigzkow potwierdzano za
pomocg wysokosprawnej chromatografii cieczowej w ukladzie faz odwrdconych sprz¢zonej ze
spektrometrig mas (LC-MS) z wykorzystaniem metody jonizacji elektrorozpylania (ESI-MS).

Otrzymane zwigzki przebadano pod katem ich wigzalnosci do Szczurzego receptora
tachykininowego NK1. Badania przeprowadzono za pomoca metody kompetycyjnego wypierania
radioliganda. Dla wigkszo$ci zwigzkow warto$¢ ICsq lokuje sie w $rednim zakresie mikromolowym, €O
oznacza, ze wykazujg one jedynie umiarkowane powinowactwo do szczurzego receptora NK1. Obecnie
rozpoczgto badania powinowactwa otrzymanych zwiazkéw do ludzkich receptorow NK1.

Nowe pochodne przebadano takze pod katem ich aktywnosci cytotoksycznej za pomoca testu
XTT. Zbadano wptyw dziatania zwigzkoéw na komorki nowotworowe czerniaka linii COLO679 i na
komorki prawidtowe fibroblastow (BJ). W pierwszym etapie wykonano przesiewowe badanie
zwigzkow w stezeniu 200 uM. Na podstawie otrzymanych wynikéw dla czgsci pochodnych wykonano
dodatkowg seri¢ pomiaré6w w stezeniach 1-100 uM. Niektore z otrzymanych pochodnych cechuja sie
selektywnym dziataniem cytotoksycznym na komodrki nowotworowe, w poroéwnaniu do komorek
prawidlowych.

W toku dalszych prac kontynuowane beda badania biologiczne. Otrzymane wyniki postuza do
szczegOtowej analizy w celu znalezienia powigzan migdzy aktywnos$cig biologiczng a struktura
chemiczng. Cze$¢ dotychczas uzyskanych wynikow zostata zamieszczona w polskim zgloszeniu
patentowym i manuskrypcie wystanym do publikacji.



