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W ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat rozwój nauki przyczynił się do rozszerzenia możliwości wykorzystnia materiałów o potencjalnych właściwościach przeciwnowotworowych. Indeks terapeutyczny pierwszych związków o charakterze przeciwnowotworowym oprócz dużej skuteczności, charakteryzował się szerokim zakresem objawów ubocznych wynikających z wysokiej toksyczności preparatów. Współczesne metody leczenia nowotworów wykorzystują mechanizmy hamowania procesów nowotworzenia na poziomie molekularnym. Leczenie ukierunkowane molekularnie, w chwili obecnej nie jest jednak w stanie skutecznie zastąpić leków cytostatycznych. Z tego powodu najczęściej stosowaną terapią jest skojarzone leczenie, łączące silne działanie cytostatyków z kierunkowym efektem terapii celowanej w miejscu uchwytu chemioterapetyku. 

Przedstawiona praca doktorska, oparta na jednym z głównych nurtów chemii medycznej, prezentuje badania mające na celu zaproponowanie budowy oraz syntezy związków o potencjalnych właściwościach przeciwnowotworowych i zwiększonej selektywności działania. Główne założenie niniejszej pracy oparte jest na możliwości wykorzystania peptydów opioidowych jako nośników służących do uzyskania kierunkowego działania przeciwnowotworowego. Założenie uzyskania kierunkowego działania leku zostało oparte na potwierdzonej zwiększonej ilości receptorów opioidowych na błonach komórek nowotworowych, w porównaniu do błon komórek zdrowych. Poprzez wykorzystanie peptydów opioidowych wykazujących silne powinowactwo do receptorów opioidowych oprócz kierunkowego działania prawdopodobne jest uzyskanie obniżenia bólu nowotworowego. Realizacja projektu zakładała hybrydyzację peptydów opioidowych z kompleksami platyny(II) o charakterze cytotoksycznym. Zaproponowane połączenie fragmentu peptydu opioidowego z układem wiążącym jon platyny(II) prawdopodobnie może przyczynić się do implementacji właściwości przeciwbólowo-przeciwnowotworowych. 


Schemat 1. Ogólna struktura otrzymanych związków dwufunkcyjnych

Kierując się założeniami farmakologicznymi zadecydowano o umieszczeniu części kompleksującej jon platyny(II) poza obszarem farmakoforu opioidowego. Ponieważ powinowactwo pochodnych peptydów opioidowych do receptorów opioidowych jest uwarunkowane zachowaniem wolnego N-końca sekwencji aminokwasów wprowadzenie dodatkowego fragmentu zaplanowano od strony C-końca łańcucha peptydowego. Do uzyskania założonej aktywności wykorzystano analogi enkefaliny, endomorfiny-2, TAPP-u oraz bifaliny. Kierując się zbadanymi tendencjami jonu platyny (miękki kwas) do oddziaływania z atomami donorowymi grup funkcyjnych stanowiących miękkie zasady, jako ligandy chelatujące wchodzące w skład fragmenu toksykoforu wykorzystane zostały aminokwasy lub ich pochodne zdolne do koordynacji jonów platyny(II). Otrzymane pochodne zawierają zlokalizowaną na N-końcu sekwencję niezbędną do oddziaływania z receptorem opioidowym (Farmakofor), a na C-końcu umiejscowiony fragment zdolny do tworzenia kompleksów platyny(II) (Toksykofor). Ponieważ związki zawierające w swojej budowie jony platyny charakteryzują się niezwykle słabą rozpuszczalnością w środowisku wodnym, strukturę związków dwufunkcyjnych rozbudowano poprzez włączenie fragmentów o charakterze hydrolifilowym (1–amino–4,7,10–trioksa–13–tridekanaminę (TOTA), kwas 4,7,10-trioksa-1,13-tridekanediamino bursztynowy (Ttds) oraz fragment D-glukozy.
Część eksperymentalna projektu została przeprowadzona w ramach dwóch głównych etapów syntetycznych. W ramach pierwszego etapu otrzymano pochodne peptydów opioidowych, syntetyzowane przy użyciu nośnika stałego w ramach techniki SPPS (Solid Phase Peptide Synthesis) bądź w roztworze. Drugi etap polegał na poddaniu reakcji kompleksowania otrzymanych pochodnych peptydowych. Tak otrzymane produkty przekazano do badań mających na celu weryfikację ich aktywności biologicznej pod kątem powinowactwa do receptorów opioidowych oraz potencjalnych właściwości antyproliferacyjnych. Badania biologiczne zostały przeprowadzone w Instytucie Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN w grupie prof. A.W. Lipkowskiego oraz przy współpracy z prof. E. Matyją.
Wyniki badań biologicznych przeprowadzonych dla wybranych pochodnych wykazały, iż modyfikacja i rozbudowanie struktury wyjściowych peptydów opioidowych doprowadziły do obniżenia ich dotychczasowego powinowactwa do receptorów opioidowych. Satysfakcjonujące wyniki wiązania do receptorów udało się uzyskać w przypadku struktur posiadających małe pierścienie chelatowe oraz krótkie struktury liniowe pochodnych. Wbudowanie do struktur dwufuncyjnych cząsteczek łączników o właściwościach hydrofilowych znalazło odzwierciedlenie w znacznej poprawie rozpuszczalności w środowisku wodnym. Badania mające na celu weryfikację właściwości antyproliferacyjnych otrzymanych pochodnych względem komórek złośliwego glejaka ludzkiego (T98G) potwierdziły aktywność antyproliferacyjną w przypadku trzech testowanych związków. Jedna z otrzymanych pochodnych w ramach badań porównawczych wykazała aktywność antyproliferacyjną na poziomie cisplatyny przy zachowaniu wysokiego powinowactwa do receptorów opioidowych. Wynik ten predestynuje związek H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-NH-NH-Phe-Cys[N,S]PtCl2 do dalszych etapów badań biologicznych. 

Przedstawione w ramach zrealizowanej mojej pracy doktorskiej wyniki badań mogą przyczynić się w przyszłości do uzyskania chemioterapeutyków o ukierunkowanym działaniu, tym samym stwarzają szansę na obniżenie stopnia toksyczności proponowanej terapii przeciwnowotworowej.



Pochodna peptydu opioidowego








Pochodna 


cisplatyny








Farmakofor


Ligand wektorowy





Toksykofor


Ligand chelatujący jon Pt(II)









































