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1.1 STRESZCZENIE

Nowotwory pozostajg jedna z gtéwnych przyczyn zgonéw na $wiecie, a ich skuteczne
leczenie stanowi ogromne wyzwanie terapeutyczne. Peptydowe proleki oraz koniugaty
przeciwciato-lek aktywowane przez proteazy s3 obiecujacymi strategiami terapeutycznymi,
jednak stosowane dotychczas taczniki, takie jak Val-Cit, wykazujg ograniczong selektywnos¢,
co prowadzi do efektéw ubocznych. Celem mojej pracy byto opracowanie syntezy i analiza
cytotoksycznosci  prolekéw przeciwnowotworowych nowej generagiji selektywnie
aktywowanych przez wybrane proteazy, takie jak katepsyny B, L i S, wzgledem komérek raka

piersi.

Przeprowadzitam synteze serii prolekéw, poczatkowo wykorzystujac doksorubicyne
jako tadunek cytotoksyczny. Jednak ze wzgledu na jej degradacje w warunkach kwasowych,
zastgpitam ja stabilniejszag monometyloaurystatyng E. Optymalizowatam warunki syntezy
oraz ocenitam hydroliz¢ prolekéw przez katepsyny, monitorujagc proces za pomoca
chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometria mas. Badania cytotoksycznosci
wykazaty, ze aktywacja proleku odbywa sie poprzez hydrolize enzymatyczna, w wyniku ktorej
uwolniona MMAE bardzo silnie wiaze si¢ z dimerami tubuliny, co zapobiega polimeryzacji
mikrotubul. Jednak jesli aktywacja proteolityczna nie nastapi, caty peptydowy koniugat
rowniez wigze sig z tubuling, ale znacznie stabiej, co prowadzi do zmniejszonej skutecznosci

cytotoksycznosci, mimo ze MMAE nadal wykazuje dziatanie na mikrotubule.

To odkrycie dotyczace wptywu aktywacji proteolitycznej na skuteczno$é
cytotoksycznosci sktonito mnie do syntezy koniugatdw przeciwciato-lek cytostatycznych
z klasycznym tgcznikiem Val-Cit oraz zaprojektowanymi przeze mnie tetrapeptydowymi
tacznikami zawierajagcymi nienaturalne reszty aminokwasowe. Ich zastosowanie pozwala
na zwiekszenie selektywnosci i aktywnosci prolekéw, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
toksycznosci wobec zdrowych komdrek. Analiza cytotoksycznosci potwierdzita, ze struktura
tacznika ma kluczowe znaczenie dla skutecznosci terapii. Uzyskane wyniki wskazuja
na potencjat opracowanych przeze mnie selektywnych sekwencji peptydowych w rozwoju

nowych terapii opartych na peptydowych prolekach przeciwnowotworowych, w tym ADC.
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