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Leki przeciwnowotworowe na bazie cytokin
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Coraz czesciej w leczeniu nowotworow stosuje sie terapie celowane. Z tego powodu
europejscy badacze opracowali nowa metode chemicznej stabilizacji ligandéw skierowanych
do komorek rakowych.

Najbardziej skuteczne w leczeniu raka sa chemioterapia i radioterapia, jednak wiaza sie one
z wieloma powaznymi dzialaniami niepozadanymi. Zgromadzone dowody wskazuja, ze celowana
terapia radioizotopowa stosowana jednoczesnie z lekami cytotoksycznymi i cytokinami prozapalnymi
podawanymi do tkanek guza daje o wiele lepsze wyniki leczenia. Do tej pory najczesciej wybieranym
nosnikiem byly przeciwciata monoklonalne, jednak szacuje sie, ze ligandy matoczasteczkowe
umozliwia lepsze celowanie terapii i skuteczniejsze przenikanie lekéw do guza.

W ramach finansowanego ze srodkéw UE projektu SMCCCTHER (Small molecule cytokine
conjugates for cancer treatment) zdecydowano sie opracowac nieinternalizujace ligandy
dostarczajace cytokiny do komoérek nowotworowych powodujacych nadekspresje receptorow
somatostatyny. Aby osiagna¢ ten cel, naukowcy stworzyli ogélna metode chemicznej produkcji
bezpiecznych matoczasteczkowych koniugatow cytokin. Ustabilizowali wigzania dwusiarczkowe
w somatostatynie oraz jej okrojonych mimetykach farmakologicznych. Konformacja stabilizowanych
klamra analogéw sprawdzono in silico metoda symulacji dynamiki molekularne;j.

Ogdlnie stabilizacja wiazan dwusiarczkowych poprawita mechanizm przylaczania peptydow, co
wykazano na przyktadzie wybranych istotnych biologicznie peptydéw cyklicznych. Mozliwosci, jakie
daje modyfikacja wigzan dwusiarczkowych w zakresie modulacji stabilnosci i aktywnosci biologicznej
biatek terapeutycznych i przeciwcial, wykorzystano nastepnie do poprawy stabilnosci i zdolnosci
wiazania przeciwciata HER2 (herceptyny). Naukowcy zbadali inne modyfikacje mostkow
dwusiarczkowych w koniugacji matych molekut, produkujac z ten sposéb koniugaty biatka i leku
z uzyciem bortezomibu. Opracowane modyfikacje biatek zostaly przeanalizowane pod katem
celowanej diagnostyki obrazowej i dostarczania lekow cytotoksycznych do komorek.

Wyniki projektu SMCCCTHER potwierdzaja potencjat metod chemicznych w opracowywaniu bardziej
stabilnych i aktywnych ligandéw do stosowania w celowanych terapiach przeciwnowotworowych.
W przysziosci ligandy te beda mogly zosta¢ uzyte do dostarczania okreslonych lekow, a nawet
cytokin prozapalnych, do komoérek rakowych.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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