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F®rfi
766.130

NŖ
713.220

27% EmlŖ

14% T¿dŖ

10% Vastagb®l

6% M®hnyak

4% Non-Hodgkin
limf·ma
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4%     Pajzsmirigy
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3% Petef®szek

3% Hasny§lmirigy

22% Egy®b

Prosztata 25%

T¿dŖ 15%

Vastagb®l 10%

H¼gyh·lyag 7%

BŖr 5%

Non-Hodgkin 5%                      
limf·ma

Vese 5%

Leuk®mia 3%

Sz§j 3%

Hasny§lmirigy3%

Egy®b 19%

Rosszindulat¼ megbeteged®sek elŖfordul§sa

Forr§s: American Cancer Society, 2009.



A rosszindulat¼ megbeteged®sek kezel®se

ÅDaganatos megbeteged®s diagnosztiz§l§s§t kºvetŖen:

ïSeb®szeti beavatkoz§s

ÅSzolid tumorok eset®n

ïKemoter§pia, hormonter§pia

ÅSeb®szeti beavatkoz§st kºvetŖen

ÅNem szolid tumorok eset®ben

ÅSzelektivit§s, specificit§s hi§nya

ïSug§rter§pia

ïImmunter§pia

ïG®nter§pia



A gy·gyszerek c®lzott sejtbe juttat§sa 

(ir§ny²tott kemoter§pia)

C®lbajuttat· rendszerek

t§vtart·

Sejtfelsz²ni 

receptor

Hat·anyag

Sejtfelsz²ni receptorhoz kºtŖdŖ ligandum

c®lbajuttat· egys®g/hordoz·

hat·anyag

diff¼zi·

Receptor medi§lt 

endocit·zis



GnRH

GnRH-I
<EHWSYGLRPG-NH2

GnRH-II
<EHWSHGWYPG-NH2

GnRH-III
<EHWSHDWKPG-NH2

Agonist§k

Buserelin (Suprefact)

Goserelin (Zoladex)

Histrelin (Vantas, Supprelin LA)

Leuprorelin (Lupron, Viadur, Eligard)

Nafarelin (Synarel)

Triptorelin (Decapeptyl, Diphereline, 

Gonapeptyl)

Deslorelin (Ovuplant)

Antagonist§k

Abarelix (Plenaxis)

Cetrorelix (Cetrotide)

Degarelix (Firmagon)

Ganirelix (Antagon)

Agonist§k

[D-Lys6]GnRH-II

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II

[D-Lys6]GnRH-II-PAP 

(PAP: proapoptotikus peptid)

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-PAP

[D-Trp6]GnRH-II

[D-Trp6]GnRH-II-PAP

[D-Nal6]GnRH-II

[D-Nal6]GnRH-II-PAP

Antagonist§k

MI-1892

[MI-1892(Cys)]2
(MI-1892)2exemeszt§n-dioxim

(MI-1892-TEG)2exemeszt§n-dioxim

MI-1892(TEG)

[MI-1892(Cys-TEG)]2
MI-1892(CYRRL)2

MI-1892(Dau=Aoa-YRRL)

MI-1892(Dau=Aoa) 

MI-1892[5Lys](Dau=Aoa)

Agonist§k

GnRH-III

GnRH-III(Dau=Aoa)

GnRH-III(Dau=Aoa-GFLG) 

GnRH-III(Dox-CO-(CH2)3-CO) 

GnRH-III(Dau=N-NH-CO-(CH2)-CO)

GnRH-III(Dau-PABC)

[N-MeSer4]-GnRH-III(Dau=Aoa)

GnRH-III(4Lys(X),8Lys(Dau=Aoa))

(X: Ac      , Dau=Aoa      , Mtx, 

Pr, iBu, nBu, CA, iVA, Hex, Myr)

GnRH-III(8Lys(X)

(X: glutPEG(curcumin), 

Dau=Aoa-Lys(Dau=Aoa)

Mtx-Lys(Dau=Aoa)

[MI-1892(Cys)]2
(MI-1892)2exemeszt§n-dioxim

(MI-1892-TEG)2exemeszt§n-dioxim

MI-1892(TEG)

[MI-1892(Cys-TEG)]2
MI-1892(CYRRL)2

MI-1892(Dau=Aoa-YRRL)

MI-1892(Dau=Aoa) 

MI-1892[5Lys](Dau=Aoa)

MI-1892(Dau=Aoa)

MI-1892[5Lys](Dau=Aoa)

Pr, iBu, nBu, CA, iVA, Hex, Myr)



C®lkitŤz®s
Proapoptotikus GnRH-II peptidkonjug§tumok elŖ§ll²t§sa
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Proapoptotikus peptidkonjug§tumok 

szint®zise

R R: Rink Amide MBHA gyantaFmoc-

Fmoc/tBu strat®gia

Fmoc-MGQ(Trt)VGR(Pbf)Q(Trt)LAIIGD(OtBu)D(OtBu)IN(Trt)R(Pbf)R(Pbf)Y(tBu)- R

Fmoc/tBu strat®gia

<EH(Trt)WS(tBu)H(Trt)k(Mtt)WY(tBu)PGMGQ(Trt)VGR(Pbf)Q(Trt)LAIIGD(OtBu)D(OtBu)IN(Trt)R(Pbf)R(Pbf)Y(tBu)- R

deFmoc

Has²t§s*
Bak peptid

Mtt csoport has²t§sa (2%TFA/2%TIS/DCM; 3+5+10+30perc)

Semleges²t®s (10%DIEA/DCM)

3 ekv. Boc-Aoa-OH

Has²t§s*

[D-Lys6]GnRH-II-Bak

<EH(Trt)WS(tBu)H(Trt)k(Boc-Aoa)WY(tBu)PGMGQ(Trt)VGR(Pbf)Q(Trt)LAIIGD(OtBu)D(OtBu)IN(Trt)R(Pbf)R(Pbf)Y(tBu)-

*Has²t·elegy ºsszet®tele:

0,75g fenol 

0,25ml TIS

0,5ml tioanizol

0,5ml H2O

9,5 ml TFA

R
Has²t§s*

<EHWSHk(Aoa)WYPGMGQVGRQLAIIGDDINRRY-NH2

Dau; 

0,2M NH4OAc-puffer (pH 5,2), RT, 1 nap

<EHWSHk(Dau=Aoa)WYPGMGQVGRQLAIIGDDINRRY-NH2

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak



tR*

perc

Mav

(sz§molt)

Mav

(m®rt)

[D-Lys6]GnRH-II 22,3 1307,4 1307,0

Bak 26,4 2174,5 2175,0

[D-Lys6]GnRH-II-Bak 28,0 3464,9 3465,4

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak 30,1 4049,2 4049,1

*: Oszlop: Phenomenex Luna, C18, 5ɛm, 100Ȕ; 250x 4,6 mm; flow rate: 1 ml/perc, Gradiens: 0-50min:0-90% B-eluens; 

Eluensek: A-Eluens: v²z/0,1% TFA; B-Eluens: 80% acetonitril/20% v²z//0,1% TFA

À: Bruker Daltonics Esquire 3000plus (Br®ma, N®metorsz§g) ioncsapd§s tºmegspektrom®ter. Spektrum felv®tele a 50ï2000 m/z tartom§nyban

A szintetikusan elŖ§ll²tott peptidek

k®miai jellemz®se



A hat·anyagot tartalmaz· konjug§tumok 

in vitrocitotoxikus (72h) hat§s§nak 

meghat§roz§sa

Sejtek kezel®se

(72 ·ra, 37ÁC, CM, koncentr§ci·:

2,56Ŀ10-4ï100 ÕM

Sejtek kioszt§sa (24 ·ra, 37ÁC)

MTT-teszt (3,5 ·ra, 37ÁC)
IC50®rt®k meghat§roz§sa

MCF-7 T-47D

HT-29SK-BR-3



Eredm®nyek
A peptidkonjug§tumok in vitro citotoxikus (72h) 

hat§sa

[D-Lys6]GnRH-II

37,4 
ƄDauŸ

0,1-0,3

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II

4,1

ƅ

Bak 

35,5 

Ź

ƅ

Bak 

35,5 

Ź

[D-Lys6]GnRH-II-Bak

33,1 

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak

0,01 

MCF-7



Eredm®nyek
A peptidkonjug§tumok in vitro citotoxikus (72h) 

hat§sa

[D-Lys6]GnRH-II

78 
ƄDauŸ

0,2

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II

3,9

ƅ

Bak

62,4

Ź

ƅ

Bak 

62,4

Ź

[D-Lys6]GnRH-II-Bak

55,8 

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak

0,3 

SK-BR-3



[D-Lys6]GnRH-II

>100 
ƄDauŸ

0,2

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II

3,9 

ƅ

Bak 

38,1

Ź

ƅ

Bak

38,1

Ź

[D-Lys6]GnRH-II-Bak

63,6 

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak

1,3 

Eredm®nyek
A peptidkonjug§tumok in vitro citotoxikus (72h) 

hat§sa

T-47D



Eredm®nyek
A peptidkonjug§tumok in vitro citotoxikus (72h) 

hat§sa

[D-Lys6]GnRH-II

56,8 
ƄDauŸ

0,4

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II

1,4

ƅ

Bak

62,5

Ź

ƅ

Bak 

62 

Ź

[D-Lys6]GnRH-II-Bak

69,7 

[D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak

0,6 

HT-29



A [D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak 

konjug§tum sejtbejut§s§nak meghat§roz§sa
fluoreszcens mikroszk·p

(24·ra, 37ÁC) Kezel®s

koncentr§ci·: 2,5-40mM

(6 ·ra, 37ÁC)

MCF-7 T-47D

HT-29

KezelŖoldat elt§vol²t§sa



Eredm®nyek
A [D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak konjug§tum 

fluoreszcens mikroszk·ppal meghat§rozott sejtbejut§si 

k®pess®ge

Dau, 2,5mM konjug§tum, 5mM

HT-29

Dau, 2,5mM konjug§tum, 5mM

MCF-7

Dau, 2,5mM konjug§tum, 5mM

T-47D



¥sszefoglal§s

Å K¿lºnbºzŖGnRH anal·gokb·lhat·anyagottartalmaz·konjug§tumok

szint®zise

ïGnRH-II

Åagonista

Åantagonista

ïGnRH-III

Åagonista

Å GnRH konjug§tumokin vitro citotoxikus, citosztatikus hat§s§nak

meghat§roz§sak¿lºnbºzŖtumor sejtvonalakon

Å Konjug§tumoksejtbejut§sik®pess®g®nekmaghat§roz§sa(§raml§si

citom®ter,fluoreszcens mikroszk·p)

Å In vivo tumorellenes hat§smeghat§roz§sa

ï GnRH-III(Dau=Aoa) (~40%), GnRH-III(Dau=Aoa-GFLG) (~50%)

ï GnRH-III(4Lys(Ac),8Lys(Dau=Aoa)) (~50%), GnRH-III(4Lys(Dau=Aoa)),8Lys(Dau=Aoa)) 

(~40%)

ï GnRH-III(4Lys(nBu),8Lys(Dau=Aoa)), GnRH-III(4Lys(iBu),8Lys(Dau=Aoa)),                       

MI-1892(Dau=Aoa), MI-1892[5Lys](Dau=Aoa), [D-Lys6(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak



Kºszºnetnyilv§n²t§s


