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Streszczenie: Doksorubicyna (DOX) i inne antracykliny sa powszechnie stosowane w leczeniu nowo-
twordw, zarowno biataczek jak i guzow litych. Kliniczne zastosowanie tych lekow jest jednak ograniczo-
ne przez dzialania uboczne, szczegdlnie kardiotoksycznos¢, uszkodzenie nerek czy mielosupresj¢. Po-
dejmowane sa wigc liczne badania majace na celu ograniczenie skutkdw ubocznych i podniesienie sku-
tecznosci leczenia doksorubicyna i innymi antracyklinami. Jedng z rozwazanych strategii jest wykorzy-
stanie przenos$nikow lekow, takich jak: liposomy, dendrymery, nanoczasteczki czy przeciwciala. Przeno-
$niki pozwalaja na zwigkszenie wewnatrz-komorkowego stezenia lekdw w komdrkach nowotworowych
oraz na ograniczenie zjawiska opornosci wielolekowej. Niniejszy artykul przedstawia aktualna wiedzg
dotyczaca bardzo obiecujacego kierunku badan przy uzyciu przenosnikow biatkowych i peptydowych.
Peptydy wykorzystywane jako przenosniki lekow zawieraja powtarzajace si¢ reszty lizyny lub argini-
ny. Polaczone sa one z DOX przez samoodtaczajacy si¢ tacznik, ktéry w okreslonych warunkach spon-
tanicznie uwalnia lek. Przyktadem tego typu tacznika jest p-aminobenzylokarbonyl (PABC), ktory
odtacza lek o niskim pH. Podczas syntezy peptydow, bedacych sktadnikami koniugatu, brane sg pod
uwage takie sekwencje aminokwasow, ktore sg specyficznie rozpoznawane przez enzymy wykazujace
nadekspresj¢ w komorkach nowotworowych lub w ich otoczeniu. Naleza do nich m.in. katepsyny,
metaloproteinazy czy proteaza serynowa PSA. W pracy oméwiono proleki, ktére zawieraja w swojej
strukturze peptydy bedace substratami dla metaloproteinaz, szczegdlnie MMP2 i MMP9. Proteinazy te
uczestnicza w procesie progresji nowotworu, angiogenezie i metastazie. Sa one wytwarzane przez ko-
morki nowotworowe oraz przez komorki podscieliska guza, dzigki czemu uwalnianie czynnika aktywne-
2o z proleku ma miejsce w nowotworach. Drugim waznym zagadnieniem omawianym w artykule jest
wykorzystywanie, podczas otrzymywania koniugatu, okreslonych sekwencji aminokwasowych, roz-
poznawanych przez receptory wystepujace w zwigkszonych ilosciach na komdrkach nowotworo-
wych. Do receptoréw tych zalicza si¢ m.in. av-integryny, receptory dla transferyny oraz dla hormonow
peptydowych. Integryny, uczestniczace w selektywnej adhezji, rozpoznaja w ligandach specyficzne
ugrupowania aminokwasow, trdjpeptyd arginina — glicyna — kwas asparaginowy, nazywany takze se-
kwencja RGD. Dotaczanie takiego peptydu do antracyklin utatwia wychwytywanie proleku przez ko-
morki nowotworowe. Innymi receptorami wykorzystywanymi przez proleki sa takze receptory asjalo-
glikoproteinowe wystepujace na powierzchni hepatocytéw. Koniugatem rozpoznawanym przez recep-
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tory asjaloglikoprotein jest DOXO-EMCH, transportowana za pomocg laktozoaminowanej pochodnej
albuminy (L-HSA). Omowiono rowniez receptor dla hormonu uwalniajacego gonadotropiny, somatosta-
tyng, bombezyng i kalcytoning. Proleki DOX zawierajace ligandy (peptydy), ktére wykazuja duze
powinowactwo do receptorow hormonow, dostaja si¢ do komorek nowotworowych w drodze endocyto-
zy. Do prolekow peptydowych bardzo czgsto przylaczane sa takze duze makroczasteczki utatwiajace
transport leku wybidrczo do komorek nowotworowych. Jedna z takich makroczasteczek jest albumina
(egzogenna lub endogenna), ktora w wielu typach przenosnikow jest dotaczana do koniugatu poprzez
cysteing (Cys) w pozycji 34. W obszarze guza brak jest czgsto funkcjonalnego drenazu limfatycznego,
czego wynikiem jest zatrzymywanie makroczasteczek w guzie. Zwigkszone stgzenie albumin w tym
obszarze jest takze zwiazane z intensywnym metabolizmem komdrek nowotworowych, dla ktorych
albumina jest zrodtem energii dla procesow zyciowych. Powaznym problemem w chemioterapii jest
takze powszechnie wystgpujace zjawisko opornosci nowotworu na stosowane chemioterapeutyki. Gtow-
nym biatkiem opornosci wielolekowej jest glikoproteina P. Duzym osiagnigciem w badaniach nad syste-
mami dostarczania lekow okazaly si¢ koniugaty, ktdre zawieraty oprécz typowych elementow (nosnik,
facznik, lek) rowniez inhibitor P-gp, ktory po odtaczeniu w komdrkach nowotworowych przywracat ich
wrazliwo$¢ na dziatanie DOX.

Stowa kluczowe: doksorubicyna, antracykliny, koniugaty, peptydy.

Summary: Doxorubicin (DOX) and other anthracycline derivatives are effective antineoplastic agents with an
antitumor activity against many solid tumors and leukaemias. The clinical application of these drugs is,
however, limited due to cumulative, dose-dependent side effects for example cardiotoxicity, myelosuppression
or kidneys failure. Therefore, several strategies have been developed to reduce these effects and to improve the
chemiotherapeutic potency of doxorubicin and other anthracyclines. One of the ways is using drug carriers,
such liposomes, dendrimers, nanoparticles, antibodies and others. The drug delivery systems lead to increased
intracellular concentration of the cytotoxic agents mainly in cancer cells and may help to overcome the chemo-
resistance of neoplastic cells. In this article we presented the most promising strategies based on protein or
peptide carriers. Peptide linkers are a short sequences usually containing multiple lysine or arginine residues.
They are linked to DOX via self-immolative spacer, which release the free drug spontaneously. The very useful
spacer is p-aminobenzyloxycarbonyl (PABC) releasing the anticancer agent at low pH. It is very important that
peptide linker has usually a specitfic structure and can serve as a substrate for tumor-associated overexpressing
proteases like cathepsin, metalloproteinases, urokinase type plasminogen activator or prostate specific antigen.
We presented here, for example, prodrugs which contain in their structure peptide spacer which is specific
substrate for metaloproteinases, especially MMP2 and MMP9. These proteinases play a critical role in tumor
progression, angiogenesis and metastasis. The protease activity of MMP2 and MMP9 was exploited to release
the anticancer agent from carrier. Since MMPs are primarily secreted in the interstitial strome of tumor tissue,
the drugs are selectively released in these tissues but not in normal cells. The second important strategy is using
cellular receptors as targets for carrier-linked prodrug design. There are many tumor-associated receptors that
have been investigated in receptor — targeting approaches, such as the transferrin receptor, integrins or asialo-
glycoprotein receptor. The av-integrins, cell adhesion molecules highly expressed on activated endothelial cells
and tumor cells but not on normal ones, present an attractive target for tumor therapy. Prodrugs containing
tumor-homing RGD (Arg-Gly-Asp) peptide have been shown to display high selectivity for binding to the
integrin receptors. Asialoglycoprotein receptors are expressed on hepatocytes. These receptors have been also
targeted using prodrugs. ASGP-R is a lectin mediating uptake of galactosyl terminating macromolecules which
can be use as hepatotropic carrier of drugs like lactosaminated human albumin (L-HAS). We described also the
receptor for peptide hormones such as luteinizing-hormone releasing hormone, somatostatin, bombesin or
calcytionin. Prodrugs of DOX which contain ligands (peptides) with ahigh affinity to the hormone receptors
are taken up by receptor-mediated endocytosis. The use of targeted cytotoxic peptide analogues could inhibit
the growth of cancer and improves the tumor treatment outcome. The peptide prodrugs can be also conjugated
with large impermeable macromolecules (for example albumin) to facilitate active drug entry. In these conjugates
substrate peptide sequences bind with cysteine-34 position of endogenous or exogenous albumin via maleimide
hydrazine spacer. An albumin preferentially accumulates in solid tumors due to vascular permeability of the
blood vessels of tumor and impaired metabolic drainage. Besides, albumins are a major energy and nutrition
source for tumor growth. Albumin prodrug may also contain acid-sensitive linkers that allow DOX to be
realized either extra or intracellulary. Multidrug resistance (MDR) is a major problem in the treatment of
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malignant diseases. Glycoprotein P (P-gp) is one of the best-studied cell-membrane efflux pumps responsible
for MDR in cancer. The very interesting strategy are prodrugs which include an inhibitor of glycoprotein P. This
kind of conjugate may help to overcome the chemoresistance of neoplastic cells.

Key words: doxorubicin, anthracyclines, conjugates, peptides.

1. WSTEP

Chemioterapia jest obecnie jedna z najpowszechniej stosowanych metod leczenia
nowotwordw. Pomimo wieloletnich badan i olbrzymich nakladow finansowych stosowane
leki sa jednak wciaz niespecyficzne i wiekszo$¢ z nich uszkadza zarowno komorki
nowotworowe, jak i zdrowe, co skutkuje wysoka toksycznoscia ogdlnoustrojowa.
Szczegolnie leki z grupy antybiotykéw antracyklinowych, zwlaszeza te 1 generacji, jak
doksorubicyna (DOX) czy daunorubicyna (DNR), wywoluja liczne dziatania niepozadane.
Skutki uboczne towarzyszace leczeniu antracyklinami, takie jak: kardiotoksycznos¢ [6,
17], uszkodzenie nerek [45, 48] czy mielosupresja [27], w znacznym stopniu ograniczaja
stosowanie tych cytostatykow, zwlaszcza u osob cierpiacych na choroby serca czy nerek.
Podejmowane sa wigc badania majace na celu polepszenie skutecznosci chemioterapii.
Poniewaz duze znaczenie dla zwigkszenia selektywnosci lekow ma sposob ich
dostarczania do komorek nowotworowych, zastosowanie réznego typu przenosnikow
pozwolito uzyska¢ wyzszy wskaznik terapeutyczny i jednoczesnie ograniczy¢ efekty
uboczne lekow. Gléwnymi zadaniami postawionymi przed nosnikami okreslanymi og6lnie
jako systemy dostarczania lekow — DDS (ang. Drug Delivery Systems) sa: zredu-
kowanie toksycznosci ogdlnoustrojowej poprzez ograniczenie kontaktu leku z komoérkami
zdrowymi oraz zwigkszenie efektywnosci dostarczania leku wybidérczo do komorek
nowotworowych [46]. Ponadto nosniki powinny ulega¢ rozpadowi do matych czastek
szybko wydalanych z organizmu. Nosniki mozna podzieli¢ na dwie grupy [40]. Pierwsza
tworza koniugaty, do ktorych zalicza si¢ polimery, zarowno naturalne jak i syntetyczne,
peptydy czy biatka, w tym réwniez przeciwciala [59, 37]. Lek jest tutaj zwiazany z
nosnikiem wigzaniem chemicznym. Druga grupe stanowia nanoczasteczki, w ktorych
antybiotyk jest ulokowany wewnatrz nosnika, najczesciej w jego rdzeniu. Do tej grupy
naleza migdzy innymi stosowane najczesciej liposomy [36], nanoczasteczki polimerowe,
mikrosfery [49], micelle [3], a takze dendrymery [7].

W niniejszej pracy przedstawiamy wybrane nosniki peptydowe, dzigki ktorym leki z grupy
antybiotykow antracyklinowych, w szczegdlnosci doksorubicyna, sg selektywnie dostarczane
do komorek nowotworowych. Podkreslamy takze role enzymdw wykazujacych nadekspresje
w komoérkach nowotworowych w uwalnianiu lekow z nosnikow.

2. BUDOWA NOSNIKOW Z FRAGMENTEM PEPTYDOWYM

Jednymi z prostszych nosnikow peptydowych sa syntetyczne poliaminokwasy,
sposrdd ktorych zastosowanie znalazty: poli(kwas L-glutaminowy), poli(kwas L-aspa-
raginowy), poli(L-lizyna), poli(L-ornityna). Powyzsze poliaminokwasy liniowe byty
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wigzane z metotreksatem (MTX), doksorubicyna czy daunorubicyna. Wykazano, ze
te makroczasteczki dotaczone do lekow zwiekszaja ich rozpuszczalnos$é, zmieniaja
biodystrybucje i wlasciwosci farmakokinetyczne [24, 55]. Badania prowadzono takze
z uzyciem rozgatezionych polipeptydow, takich jak na przykfad poli [Lys (DL-Ala )],
poli [Lys (DL-Ser )], poli [Lys (Ser )] lub poli [Lys(DL-Ala_-Ser)], gdzie m < 3.
Wykazano, ze sekwencja aminokwasow i struktura przestrzenna peptydéw wplywa
na szybko$¢ uwalniania koniugatow z krwi, immunogennosé, a takze na ich interakcje
z blona komorkowa [25, 44]. Poréwnanie dwoch koniugatow cis-akonitylo-dauno-
rubicyny (cAD) z przytaczonym rozgatezionym lancuchem polipeptydowym, nazwa-
nych roboczo cAD-SAK i cAD-EAK wykazalo, ze nawet drobna rdznica polegajaca
na zamianie jednego aminokwasu moze mie¢ znaczenie dla aktywnosci przeciw-
nowotworowej koniugatu. Polipeptyd EAK zbudowany z poly [Lys (Glu-DL-Ala )]
jest amfoteryczny, a polipeptyd SAK, w ktérym kwas glutaminowy zostal zastapiony
seryna, jest polikationem. Skutkuje to rozna strukturg przestrzenna tych peptydow.
W warunkach fizjologicznych (pH = 7,2, 0,2 M NaCl) zawartos¢ a-helisy
oszacowano na 53,1% dla SAK i tylko 6,3% dla EAK, a w modelowej blonie
lipidowej odpowiednio 71,9% dla SAK i 7,8% dla EAK. Badania wykazaly, ze ta
réznica w ich budowie ma ogromne znaczenie dla aktywnosci przeciwnowotworowej
daunorubicyny. Zaobserwowano miedzy innymi, ze tylko koniugat cAD-EAK byt
skuteczny przeciwko biataczce mysiej [51].

Uwalnianie antracyklin z prostych koniugatéw peptydowych, w ktorych lek jest
zwiazany z peptydem bezposrednio poprzez grupe aminowa reszty cukrowej
czasteczki leku, moze zachodzi¢ albo w wyniku enzymatycznej proteolizy w miejscu
przylaczenia leku [35], albo ciecia wewnatrz sekwencji peptydowej, po ktorym
zachodzi dalsza hydroliza i aktywacja leku [39]. Czgsto jednak trudno w ten sposéb
uwolni¢ lek z uwagi na mala podatnos¢ wiazania migdzy lekiem a peptydem na
rozerwanie. Dlatego tez obecnie takie proste polaczenia sa juz coraz rzadziej spoty-
kane. Zwykle peptyd jest zwigzany z lekiem poprzez samoodiaczajacy sie zwigzek,
ktéry ulegajac spontanicznej eliminacji powoduje odtaczenie leku od peptydu [2].
Lacznik ten, w zaleznosci od struktury wykorzystanego zwiazku, moze si¢ odcinac
albo w wyniku reakgji eliminacji albo cyklizacji. Obie reakcje zachodza spontanicznie,
a czynnikiem inicjujacym je moze by¢ miedzy innymi niskie pH. Poniewaz badania
potwierdzaja, ze pH komorek nowotworowych jest obnizone w stosunku do
zdrowych [23, 63], pozwalatoby to na odtaczenie leku wiasnie w tych komoérkach.
Jednym z pierwszych tego typu ugrupowan, stosowanym z powodzeniem do dzi$
w wielu koniugatach, jest p-aminobenzyloksykarbonyl — PABC (ang. P-
AminoBenzyloxyCarbonyl) [21]. Doswiadczenia z doksorubicyna przylaczona do
dipeptydu Phe-Lys wykazaty, ze gdy lek byl potaczony bezposrednio z peptydem
jego czas polowicznego uwalniania wynosit ponad 7 godzin. Wprowadzenie do
koniugatu PABC skrocito ten czas do 9 minut. Ponadto PABC moze by¢ przyla-
czony do DOX takze w formie dimerdw lub trimeréw tworzac strukture dendry-
meryczng [29]. Przyktadem tacznika moze by¢ takze wspomniany juz cis-akonityl
(cA), ktory uwalnia lek z koniugatu w niskim pH. Niestety badania wykazaly, ze
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nawet w pH 4 odzyskiwano tylko okoto 70% daunorubicyny. Znacznie lepszym
tacznikiem okazat si¢ hydrazon, ktory w podobnych warunkach byt w 100%
skuteczny [51].

Nowe typy przenosnikow zawieraja takze dodatkowe zwiazki, ktorych zadaniem
jest skierowanie leku wybidrczo do komdrek nowotworowych i ulatwienie ich uwol-
nienia. Przy ich wyborze bierze si¢ pod uwage réznice w biochemicznych i
fizjologicznych wlasciwosciach tkanek nowotworowych oraz zdrowych. Wykorzystuje
si¢ tu nie tylko obecne w komorkach nowotworowych markery powierzchniowe,
takie jak specyficzne receptory czy antygeny, ale takze enzymy proteolityczne o
zwiekszonej ekspresji w tkankach nowotworowych, ktére rozcinajac specyficzne
fragmenty koniugatu przyspieszaja uwalnianie leku.

Duza rolg¢ w tworzeniu koniugatow z peptydami odgrywa albumina. Utatwia ona
transport koniugatu do obszaru guza. Intensywny naplyw albuminy do komorek
nowotworowych jest mozliwy ze wzgledu na zwigkszong przepuszczalnos¢ naczyn
krwiono$nych guza. Srednica szczelin w naczyniach wlosowatych guza wynosi od
100—1200 nm, podczas gdy w prawidlowych tkankach jest okoto 100-krotnie mniejsza
[56]. W obszarze guza brak jest czesto funkcjonalnego drenazu limfatycznego, czego
wynikiem jest zatrzymywanie makroczasteczek w guzie. Zwigkszone st¢zenie albumin
w tym obszarze jest takze zwigzane z intensywnym metabolizmem komorek nowo-
tworowych, dla ktérych albumina jest zrodtem energii dla proceséw zyciowych [13].
Poza tym albumina jest biatkiem stabilnym w szerokim zakresie pH od 4 do 9 oraz
zachowuje aktywno$¢ przez 10 godzin w temperaturze 60°C. Albumina jest jednym
z najmniejszych bialek osocza krwi, co sprawia, ze spelnia warunki stawiane idealnym
nos$nikom lekow [31]. W wielu typach przenos$nikéw albumina jest dolaczana do
koniugatu, najczesciej poprzez cysteine (Cys) w pozycji 34, a w wigzaniu tym
uczestniczy kwas 6-maleimidokapronowy — EMC (ang. 6-malEiMidocaproic aCid).
Kolejne sktadniki koniugatu to peptyd, tacznik i lek przeciwnowotworowy [28, 58].
Znane sg rowniez przenosniki zawierajace lek + tacznik + peptyd + EMC. Wprowa-
dzone do organizmu przylaczajg albumine endogenna do EMC koniugatu [9, 30].
Tego typu nosniki lekéw sa korzystniejsze nie tylko ze wzgledow immunologicznych,
ale takze finansowych.

Na rycinie 1 przedstawiono schematycznie budowg przyktadowego koniugatu
zawierajacego oprocz peptydu takze omowione powyzej dodatkowe elementy, z
ktérych kazdy spetnia okreslong funkcje i przyczynia si¢ do selektywnego dostarcze-
nia leku do komodrek nowotworowych i uwolnienia go z koniugatu.

Powaznym problemem w chemioterapii jest takze powszechnie wystepujace
zjawisko opornosci nowotworu na stosowane chemioterapeutyki. Opornos¢ ta jest
definiowana jako nabycie przez komorki nowotworowe rownoczesnej niewrazliwosci
na kilka grup roznych, niezwiazanych ze soba czynnikow terapeutycznych,
pojawiajaca si¢ w odpowiedzi na stosowanie pojedynczego leku cytostatycznego [60].
Glowng przyczyna wystgpowania tego zjawiska jest nadekspresja transporterow
btonowych regulujacych przeplyw zaréwno substancji endogennych, jak i kseno-
biotykow (w tym lekow) migedzy komorka a jej otoczeniem. Gldwnym biatkiem
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Lacznik: samoodlgczajacy si¢ element umozliwiajacy uzyskanie
wolnej formy leku

RYCINA 1. Schemat struktury koniugatéw, w ktérych jednym z elementdw jest peptyd (na podstawie
[9, 29] zmodyfikowany)
FIGURE 1. The structure of conjugates in which one element is a peptide (based on [9, 29] modified)

opornosci wielolekowej — MDR (ang. MultiDrug Resistance) jest glikoproteina P
— P-gp (ang. GlycoProtein P). Jednym z mozliwych rozwigzan stosowanych w celu
odwrécenia czy zapobiegania opornosci wielolekowej jest stosowanie chemiouczu-
laczy, ktére jako substraty konkuruja z cytostatykiem o miejsce wiazania leku na
czasteczce glikoproteiny P lub innych biatek nadrodziny ABC (ang. ATP Binding
Cassette). Ich dzialanie sprowadza si¢ do inhibicji transporteréw, a tym samym do
blokowania wyplywu leku poza komdrke. Obecnie w fazie badan klinicznych sa
modulatory trzeciej generacji: XR9576 (tariquidar), R101933 (laniquidar), LY3335979
(zosuquidar), gf — 120918 (elacridar), oc144-093 (ONT-093) [42]. Duzym osiag-
nigciem w pracach nad systemami dostarczania lekow okazaty si¢ koniugaty, ktore
zawieraly oprocz typowych elementow (nosnik, tacznik, lek) takze jeden z inhibitorow
P-gp. Przyktadem takiego proleku jest koniugat zawierajacy inhibitor ONT-093, ktory
po odlaczeniu w komdrkach nowotworowych przywracal ich wrazliwosé na dziatanie
DOX [47].

PABCH Inhibitor P -gp ‘

PABC }_‘ DOX ‘ \l’n: ¢
oS
< O indhe

: ONT-093

RYCINA 2. Schemat budowy proleku z przylaczonym inhibitorem glikoproteiny P oraz struktura
jednego z inhibitoréw — ONT-093 (na podstawie [47] zmodyfikowany)
FIGURE 2. General structure of prodrug with P-gp inhibitor — ONT-093 (based on [47] modified)
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Sktadowa proleku, ktérego schemat budowy zostal przedstawiony na rycinie 2, stanowi
dipeptyd, Phe-Lys, ktdry jest rozcinany przez katepsyng B w miejscu polaczenia z
tacznikiem PABC. Oba ramiona proleku sa potaczone przez grupe maleimidowa. Prolek
ten moze by¢ takze przez t¢ samaq grupe polaczony dodatkowo z albuming za pomoca
cysteiny w pozycji 34. Badania in vivo w linii gruczolakoraka sutka myszy MT-3/ADR
potwierdzily wigksza aktywnos¢ (24 mg/kg) i mniejsza toksycznos¢ ogdlnoustrojowa
koniugatu w poréwnaniu z wolng doksorubicyna (68 mg/kg) [47].

3. ENZYMY UCZESTNICZACE W UWALNIANIU LEKU Z KONIUGATU

Podczas syntezy peptydow bedacych sktadnikami koniugatu bierze si¢ pod uwage
takie sekwencje aminokwasow, ktore sa specyficznie rozpoznawane przez enzymy
wykazujace nadekspresje w komdrkach nowotworowych lub w ich otoczeniu. Do
enzymow tych zalicza si¢ migdzy innymi: katepsyny (B, H, L, D), plazmin¢ oraz
aktywatory plazminogenu: uPA (ang. urokinase type Plazminogen Activator) i tPA
(ang. tissue Plasminogen Activator) [9], metaloproteinazy, szczegdlnie MMP-2
(ang. Matrix MetalloProteinase-2) i MMP-9 (ang. Matrix MetalloProteinase-9)
[58], glukuronidazg [10] czy PSA (ang. Prostate Specific Antygen) [14]. Ponizej
przedstawiono przyktady prolekow, w ktorych wykorzystano peptydy bedace
substratami dla kilku wymienionych enzymow.

UROKINAZOWY AKTYWATOR PLAZMINOGENU (uPA)

Rozwojowi nowotworu towarzyszy wzrost aktywnosci zewnatrzkomoérkowe;j
proteazy serynowej — urokinazowego aktywatora plazminogenu (uPA), ktoéry jest
jedna z dwdch, obok tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA), proteinaz seryno-
wych wchodzacych w sktad systemu aktywatora plazminogenu. Nadekspresja uPA
ma miejsce w wielu nowotworach, zwlaszcza w raku piersi, jajnika i szyjki macicy
[9]. W wyniku aktywacji plazminogenu powstaje plazmina, ktéra jest zdolna
degradowa¢ komponenty macierzy pozakomorkowej, takie jak: fibronektyna, laminina,
proteoglikany, aktywowa¢ inne enzymy proteolityczne w tym macierzowe metalopro-
teinazy (MMPs) oraz indukowa¢ angiogeneze [1]. uPA odgrywa duza role w
przerzutowaniu komdrek nowotworowych, co jest jedng z gtdwnych przyczyn
niepowodzen chemioterapii.

Proteaza uPA uczestniczy migedzy innymi w rozcinaniu wigzan, w ktorych
doksorubicyna jest przytaczona do peptydu o nastgpujacej sekwencji aminokwasow:
Gly-Gly-Gly-Arg-Arg. Peptyd jest przylaczony do 3'-NH, reszty cukrowej DOX, a

EMC — Gly | Gly M Gly < Arg |- Arg —— DOX

RYCINA 3. Miejsce dzialania proteazy I

uPA (na podstawie [9] zmodytikowany)
FIGURE 3. The site of action of pro-
tease uPA (based on [9] modified) uPA
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uPA uczestniczy w uwalnianiu leku poprzez odcinanie ostatniej reszty aminokwasowej
(ryc. 3). Wazna okazala si¢ tutaj sekwencja aminokwasow w dotaczonym peptydzie.
W przeprowadzonych badaniach tylko arginina byla efektywnie odcinana od DOX
w homogenatach guzéw w pH = 7.4. Dodatkowo omawiany koniugat miat fragment
EMC, do ktérego po wprowadzeniu koniugatu do organizmu przylacza si¢ endogenna
albumina [9].

KATEPSYNY

Aktywacja proleku moze by¢ wynikiem dziatania takze innych proteaz, ktére
wykazuja nadekspresj¢ w komodrkach nowotworowych. Wewnatrzkomorkowymi
proteazami odpowiedzialnymi za proteoliz¢ biatek w lizosomach sa katepsyny, gléwnie
katepsyna B (EC 3.4.22.1), ktora czesto wykazuje nadekspresje w nowotworach w
postaci guzéw litych. Enzym zostat wykorzystany w badaniach prowadzonych na linii
komorkowej raka sutka — M-3366 (tac. mamma carcinoma) w obecnosci proleku o
budowie: EMC-Arg-Arg-Ala-Leu-Ala-Leu-DOX. Aktywna posta¢ leku byta uwalniana
przez katepsyng B [58]. Katepsyna uczestniczy takze w uwalnianiu doksorubicyny z
koniugatu zawierajacego inna pochodna doksorubicyny DOXO-EMCH [(6-
maleimidocapronyl)hydrazone of DOX] (ryc. 4), peptyd oraz samoodiaczajacy sie
element PABC (1,6 para-aminobenzyloksykarbonyl). Do wegla C13 doksorubicyny jest
przytaczony hydrazyd kwasu 6-maleimidokapronowego. Sekwencja rozpoznawang przez
katepsyne jest tu dipeptyd, Phe-Lys, ktory jest rozcinany przez katepsyng B w miejscu
polaczenia z PABC. DOX jest uwalniana z koniugatu zewnatrzkomérkowo w
kwasowym $rodowisku guza lub wewnatrz komorek guza, w endosomach lub
lizosomach. Cytotoksycznos$¢ koniugatu oznaczono na dwoch liniach komoérkowych:
MDA-MB-231 (rak piesi) i AsPC1 LN (rak trzustki) transfekowanych genem
lucyferazy, dla ktorych wykazano, ze DOX byla 6-krotnie bardziej toksycznym lekiem
niz koniugat. Natomiast w badaniach in vivo, prowadzonych na myszach z rakiem
piersi (MDA-MB 435) zaobserwowano, ze rozmiar guza w przypadku podawania
DOX (2 X 8 mg) zwigkszyl si¢ 11 razy, natomiast w obecnosci proleku opartego na
DOXO-EMCH (3 X 24 mg) tylko 3-krotnie [1]. Z kolei badania in vivo na szczurach,
ktérym podawano od 11 tygodnia zycia DOX (0,8 mg/kg) lub DOXO-EMCH bez
fragmentow peptydowych (1,1 lub 3,3 mg/kg) wykazaly, ze w przeciwienstwie do

DOX hydr: kwasu
B-magir:ﬂo’dkapronowego
I LA

RYCINA 4. Struktura DOXO-EMCH (na

podstawie [1] zmodyfikowany)
DOXO-EMCH  FIGURE 4. The structure of a DOXO-
aminocukier EMCH (based on [1] modified)
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DOX, DOXO-EMCH nie wywotuje kardiotoksycznosci, nie generuje reaktywnych
form tlenu oraz nie powoduje obnizenia aktywnosci oksydazy cytochromu ¢ [33]. Lek
ten zostal poddany badaniom klinicznym. W I fazie badan 41 pacjentom z
drobnokomorkowym rakiem phuc podano dawke 20 mg/m*> DOXO-EMCH zwiekszajac
ja w zakresie od 20 do 340 mg/m? proleku. Skutkéw ubocznych nie obserwowano az
do dawki 200 mg/m* powierzchni ciata. U 10% pacjentéw obserwowano czesciowa
odpowiedz na dziatanie DOXO-EMCH [62]. Obecnie trwa Il faza badan klinicznych.

Przyktadem bardziej ztozonego nosnika jest elastyno-podobny polipeptyd — ELP
(ang. Elastin-Like Polipeptyde), sktadajacy si¢ z wielu powtdérzen S5-amino-
kwasowego motywu: Val-Pro-Gly-X-Gly, gdzie X jest dowolnym aminokwasem z
wyjatkiem proliny. W podwyzszonej temperaturze ELP tworzy nierozpuszczalne
agregaty [20]. Podanie takiej formy zwiazku pozwala na wydtuzenie czasu dzialania
i umozliwia spowolnienie jego uwalniania, czesto przy jednoczesnej redukcji podawa-
nej dawki. Koniugat ma ponadto dwa dodatkowe taczniki, tj. Tat i GFLG (Gly-Phe-
Leu-Gly). Ostatecznie sktada si¢ on z czterech funkcjonalnych zwigzkdéw: Tat-ELP-
GFLG-DOX. Pierwszy — Tat (ang. Tramsactivator of HIV transcription protein)
to 11-aminokwasowy, kationowy polipeptyd. Tat ulatwia wigzanie ELP z blona
plazmatyczna. Polaczenie peptydu Tat z ELP zwigeksza 6-krotnie stezenie leku w
komorce. Trzeci komponent to tacznik bedacy tetrapeptydem (Gly-Phe-Leu-Gly),
ktory jest substratem dla lizosomalnej katepsyny. Ostatnig skfadowa koniugatu stano-
wi tiolowa pochodna DOX-WP936 zwiazana kowalencyjnie z GFLG poprzez
cysteing (ryc. 5) [5]. Koniugat ma mas¢ czasteczkowa 59 kDA, co uniemozliwia
mu bierny transport przez blong komdérkowa. Wnika on do komorki droga endocytozy
[50]. W badaniach z ELP-DOX na linii komérkowej migsaka macicy — MES-SA
(ang. uterine sarcoma), linii gruczolakoraka piersi — MCF-7 (ang. breast adeno-

}_Tat } ELP 1 i substratdla__, Cys . WP 936 |
" lizosomalnej ’ :
katepsyny

RYCINA 5. Struktura nosnika elastyno-podobnego (na podstawie [5] zmodyfikowany)
FIGURE 5. The structure elastin-like polypeptide-doxorubicin conjugate (based on [5] modified)
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carcinoma), a takze na opornych liniach, tj. MES-SA/Dx5 i NCI/ADR-RES
wykazano, ze linia MES-SA/Dx5 byla 70 razy bardziej oporna na DOX niz linia
wrazliwa, a NCI/ADR-RES — 30 razy. Koniugat okazal si¢ by¢ jednakowo toksyczny
zarowno dla linii wrazliwych, jak i opornych na dzialanie DOX. Wewnatrz-
komdrkowy poziom koniugatu zwigkszat si¢ w sposob ciagly w linii MES-SA/DxS
w przeciwienstwie do wolnej DOX, ktora szybko byla usuwana z komorki przez
glikoproteing P. Za pomoca cytometrii przeptywowej wykazano, ze bezposrednio po
zakonczeniu inkubacji (5 godzin, DOX lub koniugat) stezenie koniugatu byto bardzo
podobne we wszystkich liniach komérkowych. W linii MES-SA/DxS5 traktowanej
tylko DOX wyr6zniono 2 populacje komoérek: w 39% komorek obserwowano wysoki
wewnatrzkomdrkowy poziom DOX (podobnie w linii wrazliwej), a w 61% komodrek
obserwowano szybki wyplyw DOX. 24 godziny od odptukania leku stezenie DOX
w komorkach linii MES-SA/DxS spadto 100-krotnie. Koniugat indukowal ponadto
zalezna od temperatury aktywacje kaspaz, ktora prowadzi do $mierci komodrek na
drodze apoptozy [4].

METALOPROTEINAZY

Proteazami o lokalizacji zewnatrzkomodrkowej, zwigzanymi z procesem nowotwo-
rzenia sa metaloproteinazy. Sa one gléownymi enzymami zdolnymi do degradacji blony
podstawnej i skfadnikdw macierzy pozakomorkowej. Mataloproteinazy sa wytwarzane
przez komorki nowotworowe oraz przez komorki podscieliska guza. Uczestnicza w
procesie progresji nowotworu, angiogenezie 1 metastazie. Wydzielane przez komorki
jako proenzymy, pro-MMPs (ang. pro-Matrix MetalloProteinases), ulegaja
aktywacji pozakomorkowo w wyniku dziatania innych proteaz. Metaloproteinaza 2
(MMP-2) i metaloproteinaza 9 (MMP-9) zdolne sa do rozkladu zelatyny i kolagenu

Koniugat ADP-1
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RYCINA 6. Proteoliza koniugatu ADP-1 przy udziale metaloproteinaz (na podstawie [28]
zmodyfikowany)

FIGURE 6. Proteolysis of an ADP-1 conjugate with the participation of metalloproteinases (based on
[28] modified)
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[34]. Proteinazy te sa bardzo czesto wykorzystane jako zwiazki uwalniajace czynnik
aktywny z proleku. Ulegaja one nadekspresji m.in. w raku piersi i w czerniaku.

W koniugacie ADP1 jako nosnik zostata wykorzystana albumina, ktora poprzez
pochodna maleimidowa potaczona jest z oktapeptydem, Gly-Pro-Leu-Gly-lle-Ala-Gly-
Gln, a ten z kolei z DOX. MMP-2 i MMP-9 tng prolek do tetrapeptydu zwiazanego
z DOX (ryc. 6). Oktapeptyd o innej sekwencji, rézniacy si¢ tylko dwoma aminokwa-
sami Gly-Pro-Gln-Arg-lle-Ala-Gly-GlIn byt stabym substratem dla tych enzymodw.
Prolek charakteryzowal si¢ mniejsza cytotoksycznoscia niz wolna DOX dla mysiej
linii raka nerek — RENCA (ang. murine RENca cell CArcinoma cell line), z
powodu przylaczenia tetrapeptydu do czasteczki antracykliny [28].

SPECYFICZNY ANTYGEN GRUCZOLU KROKOWEGO (PSA)

Czgsto wystepujacym nowotworem u mezczyzn jest rak prostaty. W walce z
lekoopornoscia, w przypadku tego nowotworu, zastosowano proteaze serynowa PSA
(ang. Prostate Specific Antygen). PSA jest specyficznym antygenem gruczotu
krokowego, ktorego stezenie wzrasta wraz ze stopniem zaawansowania nowotworu.
U zdrowych mezczyzn stezenie PSA w osoczu jest sladowe. Dlatego tez systema-
tyczne oznaczenie poziomu PSA u pacjentow z nowotworem prostaty stuzy do
monitorowania skutecznosci terapii. W koniugacie L-377,202 (N-glutaryl-(4-
hydroksyprolyl)Ala-Ser-cykloheksylo-glycylo-GIn-Ser-Leu-CO2H-DOX), PSA rozcina
sekwencje peptydowa w miejscu Gln-Ser-Leu do aktywnej postaci leku — Leu-DOX
lub DOX. Badania in vivo wykazaly, ze tolerowana dawka koniugatu wynosi
225 mg/m* powierzchni ciata [14]. Koniugat ten byl 15 razy bardziej niz DOX
skuteczny w hamowaniu raka prostaty myszy, a takze nie wywotywat kardiotoksy-
cznosci, co potwierdzono w analogicznych badaniach na psach [12, 43].

4. KONIUGATY ROZPOZNAWANE PRZEZ RECEPTORY
TYPOWE DLA KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Niezwykle wazne dla skutecznosci koniugatu jest wybiorcze jego wychwytywanie
tylko przez komoérki nowotworowe. W tym celu dolacza si¢ do koniugatu okreslone
sekwencje aminokwasowe, ktore rozpoznawane sa przez receptory wystepujace w
zwigekszonych ilos$ciach na komorkach nowotworowych. Do receptorow tych zalicza
si¢ m.in. integryny oraz receptory hormondéw peptydowych.

INTEGRYNY

Integryny sa to heterodimeryczne biatka, ktore posrednicza w wigzaniu i migracji
komdrek nowotworowych, uczestnicza w procesie angiogenezy oraz w przekazy-
waniu sygnatéw do wnetrza komorek. Integryny sa waznymi czynnikami towarzysza-
cymi progresji nowotworéw [22]. Nadekspresja integryn a f,, a B czy a f3,
wskazuje, ze sa one gldéwnymi bialkami uczestniczacymi w selektywnej adhezji. Tak
np. integryna a 3, pefni istotng rol¢ w adhezji komérek czerniaka podczas kolonizacji
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weztow chlonnych, a integryna a 8, — w tworzeniu przerzutow raka zofadka do
weztdw chlonnych [63]. Integryny rozpoznaja w ligandach specyficzne ugrupowania
aminokwasdw, mianowicie trojpeptyd arginina-glicyna-kwas asparaginowy, nazywany
takze sekwencjg RGD [8, 53]. Dolaczanie takiego peptydu utatwia wychwytywanie
proleku przez komodrki nowotworowe. Na rycinie 7 przedstawiono prolek z sekwen-
cja aminokwasowa CDC-RGD-CFC (RGD-4C) rozpoznawany przez receptor
integrynowy [11]. Druga specyficzna sekwencja w tym proleku to Ala-Phe-Lys
rozpoznawana przez plazmine. Pomiedzy sekwencjami peptydowymi RGD-4C oraz
Ala-Phe-Lys funkcje tacznika petni aminokapronyl. Drugim lacznikiem w tym proleku
jest wspominany juz PABC, ktéry wystepuje pomigdzy sekwencja rozpoznawalng
przez plazminge a DOX. Badania z uzyciem tego proleku prowadzono na linii
komédrkowej wiokniakomigsaka — HT1080 i komorkach srédblonka pozyskanych z
zyly pepowinowej — HUVEC (ang. Human Umbilican Vein Endothelial Cells).
W przypadku obu linii nie wykazano zwigkszonej cytotoksycznosci koniugatu w
poréwnaniu z DOX [11].

Badania z wykorzystaniem peptydow RGD doprowadzily do skonstruowania stabilnego
peptydu — E-[¢(RGDfK),] oddzielonego facznikiem od rozpoznawanego przez
metaloproteinaze 2 i 9, tj. oktapeptydu: Gly-Pro-Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-Gln. Oktapeptyd
poprzez facznik PBAC, jest z kolei potaczony z DOX. Prolek ten hamowat 6—10-krotnie
proliferacj¢ komodrek srodblonka — HUVEC. Do leczenia mysich guzéw jajnika —
OVCAR (ang. OVarian epithelial CAnceR cells) zastosowano dawke proleku 3 X
24 mg/kg, podczas gdy maksymalna dawka wolnej DOX wynosi 2 X 8 mg/kg [54].

Polaczenie doksorubicyny z pochodna biatka ICAM-1 (zwiazanego z adhezja
miedzykomdrkowsa) doprowadzito do powstania koniugatu cIBR, cyclo (1, 12) Pen
PRGGSVLVTGC [38]. Prolek DOX-cIBR wiaze si¢ z a 8 integrynami (LFA-1).
Ekspresja LFA-1 ma miejsce gldwnie na powierzchni limfocytéw, dlatego terapia z
wykorzystaniem DOX-cIBR jest stosowana w leczeniu biataczek i chordb autoimmuno-
logicznych. Mechanizmy transportu i wewnatrzkomorkowej lokalizacji leku byly badane
w komorkach linii ostrej bialaczki promielocytarnej — HL-60 (ang. acute promyelocytic
leukemia) o wysokiej ekspresji LFA-1, a takze w komdérkach HUVEC wykazujacych
niska ekspresje integryn. Autorzy sugeruja, ze niewielka ilos¢ leku byla transportowana
do komérek HL-60 i HUVEC za pomoca receptorow integryn obecnych na ich
powierzchni. Koniugat wnikatl gléwnie w wyniku dyfuzji. Przyczyna tak stabego
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RGD plazming
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RYCINA 7. Schemat proleku z sekwencja RGD (na podstawie [11] zmodyfikowany)
FIGURE 7. Schematic structure of prodrug containing RGD peptide (based on [11] modified
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powinowactwa koniugatu do receptora moga by¢ zmiany w strukturze przestrzennej
sekwencji Pro-Arg-Gly-Gly (PRGG) po potaczeniu cIBR z DOX [38].

RECEPTORY HORMONOW PEPTYDOWYCH

Inng budzaca w ostatnich latach zainteresowanie grupa koniugatow sa analogi
hormondéw peptydowych tzw. peptydow penetrujacych komorke — CPP (ang. Cell
Penetrating Peptides). Nazwa ta obejmuje krotkie sekwencje peptydowe, zdolne
do przemieszczenia si¢ przez blong samodzielnie lub z przytaczonym chemiotera-
peutykiem. Rycina 8 przedstawia strukture kilku koniugatéw analogéw hormonow
peptydowych. Wsrdd tych koniugatow jest analog hormonu uwalniajacego gonado-
tropiny — LHRH (ang. Luteinizing-Hormone Releasing Hormone), zawierajacy
przytaczona DOX lub 500-1000 razy bardziej cytotoksyczng 2-pirolino-DOX (AN-
201). Analogi LHRH maja podwyzszona aktywno$¢ i wydtuzony czas pottrwania
w poréwnaniu z naturalnym hormonem. Analogi somatostatyny — SST (ang.
SomatoSTatin) zwiazane z DOX lub 2-pirolino-DOX, takze sa rozpoznawane przez
receptory dla hormonow peptydowych komorek raka prostaty, sutka, jajnika, nerki,
ptuc czy moézgu. Z kolei analogi bombezyny — GRP (ang. Gastrin Releasing
Peptide) — peptydu uwalniajacego gastryne z przytaczona DOX Iub 2-pirolino-DOX
sa stosowane w leczeniu raka prostaty, drobnokomdrowego raka phuc i raka mozgu.
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RYCINA 8. Struktura koniugatow zawierajacych analogi somatostatyny, bombezyny i LHRH (na
podstawie [57] zmodyfikowany)

FIGURE 8. The structure of conjugates containing analogues of somatostatin, bombesin and LH-RH
(based on [57] moditfied)



478 A. ROGALSKA, A. MARCZAK, M. SZWED, Z. JOZWIAK

DOX lub 2-pirolino-DOX jest polaczona z peptydem poprzez aldehyd glutarowy.
Koniugat AN-152 z [D-Lys®] LHRH w polaczeniu z 14-O-hemiglutaranem DOX lub
2-pirolino-DOX (AN-207) jest w fazie badan klinicznych [57]. Podobnie cytotoksyczny
analog somatostatyny — AN-238 znalazt zastosowanie w leczeniu trzech typow
nowotworow endometrium (HEC-1A, RL-95-2, AN3CA) nie wywolujac zwigkszonej
ekspresji glikoproteiny P [16]. Wysoka skutecznos¢ i niska toksycznosé¢ hormonalnego
leczenia nowotwordw sktonily do stosowania analogow bombezyny (AN-215) w
przypadku nowotworu nerek — RCC (ang. Renal Cell Carcinoma) charakteryzujacych
si¢ pierwotna opornoscia na leki [26]. Badania na liniach A-498, ACHN, 786-0
wyprowadzonych z raka nerki szczura dowodza, ze AN-215 hamuje wzrost guzéw i w
nieznacznym stopniu indukuje ekspresj¢ biatka zwiazanego z opornoscia wielolekowa —
MRP-1 (ang. Multidrug Resistance Protein 1) i P-gp.

Kolejng grupe peptydowych nosnikéw stanowig pochodne kalcytoniny. Jest to
polipeptydowy hormon zlozony z 32 aminokwaséw o masie czasteczkowej 3420 Da. U
czlowieka wystepuje w postaci monomeru lub dimeru. Obecnosé komorek neuroendo-
krynnych produkujacych kalcytoning wykrywa si¢ w wielu narzadach [52]. Odgrywa
on istotng rol¢ w regulacji gospodarki wapniowo-fosforanowej ustroju. Receptory dla
kalcytoniny naleza do grupy receptoréw zwiazanych z biatkami G. Badania prowadzone
nad koniugatem DOX z no$nikiem hCT (9-32) (ang. human Calcilonin) na liniach
komérkowych nerwiaka niedojrzatego (SK-N-MC, SMS-KAN, HEK 293 T) wykazaly,
ze lek wnikat do komorki za pomoca endocytozy [32].

RECEPTOR ASJALOGLIKOPROTEIN

Rak watroby jest piatym najczesciej wystgpujacym nowotworem ztosliwym na
Swiecie. Zaobserwowano, ze tylko na powierzchni hepatocytdw wystepuja receptory
asjaloglikoproteinowe — ASGP-R (ang. ASjaloGlycoProtein Receptor). Na 60
wykonanych biopsji raka watroby — HCC (ang. HepatoCellular Carcinoma), w 80%
przypadkow wykryto wysoki poziom ASGP-R [61]. Koniugatem rozpoznawanym przez
receptory asjaloglikoprotein jest DOXO-EMCH, transportowana za pomoca pochodnej
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RYCINA 9. Struktura L-HSA-DOXO (na podstawie [61] zmodyfikowany)
FIGURE 9. The structure of L-HSA-DOXO (based on [61] modified)



PEPTYDOWE KONIUGATY ANTRACYKLIN 479

formy albuminy (L-HSA), w ktdrej na 20 czasteczek galaktozy przypadato 5 DOXO-
EMCH (ryc. 9), a na 1 mg koniugatu od 36 do 50 ug DOX. Koniugat DOXO-EMCH
jest stabilny w pH neutralnym. Wnika on do komoérki w drodze endocytarnej. W
endosomach pH ulega obnizeniu do poziomu 6,5-5,0. W wyniku fuzji z lizosomami,
bogatymi w szereg enzymdw (esterazy, proteazy czy lipazy uwalniajacych substancje
czynne z koniugatu), pH ulega dalszemu obnizeniu do okoto 4,0 [18, 41].

Prolek ten byl stosowany w przypadku nowotworu watroby u myszy w dawce
4 X 1 mg/kg. Nie prowadzit do obniZenia cigzaru myszy w przeciwienstwie do wolnej
DOX [15, 19]. Ponadto w badaniach prowadzonych na szczurach wykazano, ze
wewnatrzkomdrkowy poziom L-HSA-DOXO wzrasta niezaleznie od stopnia
zréznicowania komorek nowotworowych. Moze by¢ zatem stosowany w réznych
stadiach zaawansowania choroby [18].

5. PODSUMOWANIE

Chemioterapia jest nieskuteczna dla wielu typéw nowotworow, ale bardzo toksycz-
na dla komorek zdrowych. Problem ten wymaga dwdch radykalnych rozwiazan:
wynalezienia nosnikow lekow zdolnych do ich selektywnego dostarczania nowotworow
oraz wyprodukowania nowych czynnikdw terapeutycznych, ktore beda toksyczne tylko
dla komérek nowotworowych. Sposrod wielu potencjalnych nosnikéw lekow, testowanych
in vitro 1 in vivo, na uwage zasluguja peptydy CPP, ktore spontanicznie sa
transportowane przez blone plazmatyczna, oraz peptydy specyficzne dla komérek — CTP
(ang. Cytoplasmic Transduction Peptide). Ta druga grupa peptydow, do ktérych nalezy
peptyd RGD, charakteryzuje si¢ wysoka specyficzno$cia oraz silnym powinowactwem
do komorek, ktore na swojej powierzchni zawieraja bardzo duza liczbe receptorow.
Peptydy CTP rozpoznaja te specyficzne typy komorek i do nich transportujg leki
przeciwnowotworowe. Jakkolwiek nie wyjasniono jeszcze do konca mechanizmow
wnikania koniugatéw lekdw z peptydami do komorek, sposobéw uwalniania lekow i ich
efektywnego wykorzystywania przez nowotwory, nosnikom peptydowym przypisuje si¢
wiele zalet. Naleza do nich m.in.: selektywne dostarczanie lekow do komoérek
nowotworowych, ograniczenie efektow ubocznych i opornosci wielolekowej. Ponadto
peptydy mozna modyfikowa¢ w celu zwigkszania ich stabilnosci metabolicznej i
powinowactwa do lekéw. Za pomoca technik chromatograficznych i spektroskopii
masowej w bardzo krétkim czasie mozna dokona¢ pelnej ich charakterystyki. Nosniki
peptydowe maja rowniez i te przewage nad innymi transporterami lekow, ze sa latwe
do otrzymania, przechowywania i dystrybucji.
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