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Az onkoldgiai korképek napjainkban a vilagon, és igy ha-
zankban is a vezet6 halalokok egyikévé léptek eld. Megfeleld
kezelésiik ma az egészségiigy egyik legfontosabb stratégiai
kérdése. Az (j tipusU, személyre szabott terapia fontos ele-
me lehet a célzott tumorterapia, amely a nagy mortalitasu
és sulyos tumoros elvaltozasban szenvedd betegek javuld
életkilatasait és életminéségének javulasat eredményezheti,
aminek természetesen jelentds nemzetgazdasagi haszna
isvan. A célzott daganatterapia lényege, hogy a gydgyszer-
molekulakat egy, a tumorsejteket nagy szelektivitassal
felismeré komponens segitségével juttatjuk a sejtekbe.
A célzott terapiara alkalmazott konstrukciok tobbsége 3
komponensbdél all: a hatéanyag, az irdnyitdmolekula és az
ezeket 6sszekapcsold egység (linker). A kisérletek eddig
elsésorban az ellenanyagok, mint célfelismerd egységek
alkalmazasat preferaltak (Antibody Drug Conjugates; ADCs).
Azonban mara kiderdlt, hogy az elért eredmények korla-
tozottak. Ezért egyre nagyobb figyelem iranyul a peptid-
alapu iranyitémolekuldkra, amelyek kis koncentracidoban
is képesek nagy specifitdssal kétddni a tumorspecifikus
vagy tulexpresszalt receptorokhoz. A peptidhordozé-hato-
anyag konstrukcidkkal végzett kisérletek nagyon biztatéak,
azonban a tumorsejteken lévd receptorok korlatozott szama
miatt egy konjugatummal végzett kezelés nem mindig
vezet eredményre. Ezért hasonldan a kemoterapiadhoz,
kombinalt kezelés lehet a megoldas, ami ebben az esetben
azt jelenti, hogy kiilonb6z6 receptorokat felismerd iranyi-
tomolekulakhoz kiilonboz6 hatdéanyagokat kapcsolunk és

a vellk végzett kombinalt kezeléssel probaljuk fokozni
a daganatellenes hatast.

Ezek alapjan a projekt legfébb célkitlizése olyan harom
modulbél (1. tumorellenes hatéanyag, 2. linker, 3. irdnyi-
tomolekula) felépllé vegyilettar létrehozasa, amelyek ele-
meinek kapcsolasaval (LEGO-kémia) nagyszamu, a célzott
tumorterapiara alkalmas konjugatum hozhaté létre. Az
egyes modulokon beliil a kit(izott feladatok:

1. A mar alkalmazasban levé terdpias szerek kémiai mod-
dositasa mellett Uj kismolekulas vegyiilettar eldallitasa.

2. Uj linkerek tervezése, ami figyelembe veszi, hogy hol (pl.
lizoszdmaban, sejtfelszinen), milyen koriilmények hatasara
(lizoszémak savas pH-ja, reduktiv kézeg, enzimes hasitas)
torténjen meg a hatdéanyag leadasa. A bifunkcionalis linke-
rek segitségével szelektiven kapcsolhaték a hatéanyagok
és aziranyitomolekuldk. Ezeknek a funkciés csoportoknak
a valtoztatasaval sokféle linkert lehet létrehozni a masik két
modul nagyszamu variacidban térténd osszekapcsolasara.

3. Uj targetek meghatarozasa fagbemutatasos technikaval,
amikhez nagyszamu peptidalapu irdnyitdmolekula szinté-
zisét tervezzik.

4. A modulok egyes tagjai, illetve a belélik kialaki-

tott kombinacidk vizsgalata in vitro és in vivo biolégiai
tesztrendszerekben.

MAGYAR ONKOLOGIA 63:289, 2019



