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Agytumorok
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Iranyitott tumorterapia

hatdanyag szelektiv célbajuttatasa
mellékhatasok csokkentése
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Transzport a BBB-n keresztul

periférias keringést és az agyi extracellularis folyadékot elszeparalo
szemipermeabilis rendszer
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Angiopep-2

19 aminosavbol allo peptid
H-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-OH

az LRP1 (alacsony sdrisequ lipoprotein receptor-kapcsolt fehérje 1)
ligandja
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Alkalmazott konjugatumok

Drug Drug

O
WPhe Phe-Tyr—GIy—Gy—Ser—Arg-Glyﬁj\",Arg-Asn-Asn-F’he%lln/Thr Glu-Glu-Tyr

OH O
ANG1005 ANG1007 ANG1009

n=2 n=2 n=3
paclitaxel doxorubicin dimetilglicin etopozid

OMe O

HaC 2

3 hatdanyag észter kotéssel

Ché, C. etal., J. Med. Chem., 2010; 53, 2814—2824.
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Szerkezetek

nativ peptid
H-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-OH

1 hatoanyag

H-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-OH H-TFFYGGSRGlI(RNNFKTEEY—OH
Dau=Aoa Dau=Aoa

DauzAoa-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-0OH

2 hatdanyag
DauzAoa-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-OH H-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-oH
Dau=Aoa Dau=AoaDau=Aoa

Dau=Aoa-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-OH
Dau=Aoa|1
3 hatoanyag
Dau=Aoa-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-OH
Dau=Aoa Dau=Aoa
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In vitro citosztazis vizsgalat

U87 human glioblastoma sejtvonal
24 Ora kezelés + 48 ora inkubacio

Szerkezet IC, /UM
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In vitro sejtbejutas

U87 human glioblastoma sejtvonal

1 Ora kezeles
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Degradacio vizsgalat

lizoszoma preparatum, 72 ora

Legkisebb

Szerkezet .
metabolit

H ool
H-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-OH 34,7+1,6 UM

Dauz=A

Dau:Aoa-TlFlF‘releSRGKRNNlFKlTElEY—OH Dau=Aoa-Thr-OH 9,9+5,1 UM

AR AS 2T 2N
H-TFFYGGSRGKRNNFKTEEY-OH

Dau:AﬂL

18,2+2,8 uM




Uj konjugatumok

Katepszin B labilis spacerek beepitése

H-TFFYGGSRG lI(RNNFKTEEY—OH
Dau=Aoa-GFLG

H-TFFYGGSRG II(RNNFKTEEY—OH
Dau=Aoa-VA

H-TFFYGGSRG II(RNNFKTEEY—OH
Dau=Aoa-VAGG




In vitro citosztazis vizsgalat

U87 human glioblastoma sejtvonal

24 Ora kezelés + 48 ora inkubacio
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In vitro sejtbejutas

U87 human glioblastoma sejtvonal
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Osszefoglalas, tovabbi tervek

konjugatumok komplex mechanizmus soran fejtik ki a hatasukat

hatas a hatoanyag(ok) pozicidjatol figg

spacer hatasa
ver-agy gaton valo atjutas vizsgalata
a legeredmeényesebb konjugatumok in vivo tesztelese
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