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Rosszindul at¥% megbeteged

F®rfi NR
766.130 713.220

Prosztata 25%
T¢dR 15%
Vast agb®l 10%
Hugyh- 1 yag 7%

27% Eml R

14% T¢ dR

10% Vastaghb®l
6% M®hnyak

BRr 5% 4%  Non-Hodgkin
Non-Hodgkin 5% imf ma
limf ma 4% BRr
Vese 5% 4%  Pajzsmirigy
Leuk®mia 3% 3% Vese
Sz §j 3% 3% Petef ®szek
HasnyS8I| mir i 3y 3% HasnyS8I mirigy
Egy ®b 19% 22% Egy ®b

F o r rAferican Cancer Society, 2009.



A rosszindul at¥% megbete

ADaganatos megbeteged®s diagn

i Seb®szeti beavat koz§s
ASzolid tumorok eset ®n

i Kemoter 8pia, hormonter 8pi a
ASeb®szeti beavatkoz8st k°vet Re]
ANem szolid tumorok eset ®ben

ASzelektivit8s, specificitgs hi:

Sug8rter8pi a
Il mmunt er 8pi a

I G®nter §pi a



A gy -gyszerek c®l zott
(1 r8g8ny?2tott kemoter

YSejtfeIszZni

receptor

@SejtfelszZni recept or N

Q Hat - anyag

C®l bajuttat- rendszfxek

4c®l bajuttat:- |egys
t§vtar®

hat -anyag

Il gandum

di f f Yazi




—

<EHWSYGLRPG-NH,

GnRH-| ‘

Agoni st 8k

Buserelin (Suprefact)

Goserelin (Zoladex)

Histrelin (Vantas, Supprelin LA)
Leuprorelin (Lupron, Viadur, Eligard)
Nafarelin (Synarel)

Triptorelin (Decapeptyl, Diphereline,
Gonapeptyl)

Deslorelin (Ovuplant)

Antagoni st 8k
Abarelix (Plenaxis)
Cetrorelix (Cetrotide)
Degarelix (Firmagon)
Ganirelix (Antagon)

orikia

*}
N
H
o
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¢wziw
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OH ) [D-Lys*JLHRH

L H cleavable
~0 0O oH % =

o spacer
W
NH, doxorubicin

oH

GnRH

GnRH-II

<EHWSHGWYPG-NH,

Agoni st 8k
[D-Lysé]GnRH-II
[D-Lys8(Dau=Aoa)|GnRH-II

[D-Lys®]|GnRH-II-PAP
(PAP: proapoptotikus peptid)
[D-Lysé(Dau=Aoa)]|GnRH-II-PAP

[D-Trp®]GnRH-II
[D-Trp®]GnRH-1I-PAP

[D-Nalé]GnRH-II
[D-Nalé]|GnRH-II-PAP

Antagoni st 8k
MI-1892

[MI-1892(Cys)],

(MI-1892),e x e me s-diokif n

(MI-1892-TEG),e x e me s-diokir§ §

MI-1892(TEG)
[MI-1892(Cys-TEG)],
MI-1892(CYRRL),
MI-1892(Dau=Aoa-YRRL)
MI-1892(Dau=Aoa)
MI-1892[5Lys](Dau=Aoa)

.

Agoni st 8k

GnRH-III
GnRH-Ill(Dau=Ao0a)
GnRH-llI(Dau=Aoa-GFLG)
GnRH-IlI(Dox-CO-(CH,);-CO)
GnRH-IlI(Dau=N-NH-CO-(CH,)-CO)
GnRH-IlI(Dau-PABC)

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

GnRH-1(4Lys(X),8Lys(Dau=Ao0a))
(X:Acy , Dau=Aoa« |, Mtx,
Pr, IBu, nBu, CA, iVA, Hex, Myr)

GNRH-II(BLys(X)

(X: glutPEG(curcumin),
Dau=Aoa-Lys(Dau=Ao0a)
Mtx-Lys(Dau=Aoa)



C®l kit Tz®s
Proapoptotikus GnRH-I | pepti dkonjugsgt

GnRH Bak [D-Lys8]GnRH-II Bak peptid [D-Lys8]GnRH-II
A A A
4 N N r A
<EHWSHKWYPGMGQVGRQLAIIGDDNRRY-NH, <EHWSHKWYPG-NH,

N-O-CH,-CO-

Daunomicin CH,



Proapoptoti kus pep

S Z

| Nt ®z1 s e

Fmoc_e R: Rink Amide MBHA gyanta

lFmoc/tBu strat ®gi a

Fmoc-MGQ(Trt)VGR(PbH)Q(Tri)LAl IGD(OtBu)D(OtBu)IN(Trt)R(be)R(be)Y(tBu)-G

Bak peptid J

deFmoc
Has?2t §

iFmoc/tBu strat ®gi a

<EH(Tr)WS(Bu)H(Trt) (Mtt)WY(tBu)PGI\/IGQ(Trt)VGR(be)Q(Trt)LAIIGD(OtBu)D(OtBu)IN(Trt)R(be)R(be)Y(tBu)-e

*Has2t-elegy °sszet ®t e
0,75g fenol
0,25mlI TIS
0,5ml tioanizol
0,5ml H,0
9,5 ml TFA

| e:

[D-Lys®]|GnRH-II-Bak

-—

Has2t §s*

A

Mt t Cc S 0p O r2eTFA206BIS/DCNg 3+%-10430perc)
Se ml e g €18%DIEAZDEM)
3 ekv. Boc-Aoa-OH

\ 4
<EH(Tr)WS(Bu)H(Trt) (Boc-Aoa)WY(tBu)PGMGQ(Trt)VGR(be)Q(Trt)LAIIGD(OtBu)D(OtBu)IN(Trt)R(be)R(be)Y(tBu)-e

Has2t 8s *

y

<EHWSHk(A0a)WYPGMGQVGRQLAIIGDDINRRY-NH,

Dau;

A

'O,ZM NH,OAc-puffer (pH 5,2), RT, 1 nap

<EHWSHk(Dau=A0a)WYPGMGQVGRQLAIIGDDINRRY-NH,

[D-Lys®(Dau=Ao0a)]|GnRH-II-Bak




A szi nteti kusan el
k®mi al | el |l emz:¢

1:R* |vlav Ivlav

perc (sz8&§mol(tm®r t|)
[D-Lys®]GnRH-II 22,3 1307,4 1307,0
Bak 26,4 2174,5 2175,0
[D-Lys®]GnRH-II-Bak 28,0 3464,9 3465,4
[D-Lys®(Dau=Ao0a)]|GnRH-II-Bak 30,1 4049,2 4049,1

* Oszlop:Phenomenex Luna, C18, 5&em, 100U0U; 250x -50miG0-99smB-eluerlsow rate: 1 ml/ pe
Eluensek: A-El uens: Vv2z/E0OUERWSTFROWBacetonitril/ 20% v2z//0,1% TFA
ABruker Daltonics Esquire 3000plus (Br®ma, N®metor szB290)0 0 onm/czs atpadr§so m &



A hat - -anyagot tartal

invitroc 1 t ot ox1 kus (72
meghat 8r oz8s a

. < ekkezl®
Sejtek kiosztiKgs a 24 - r a, ,37t

] 108z ( (72%. i, cm7 konde

256 L4 00 O M

'''''''

MTT-t eszt ( 3X0)5

IC;o®r t ®k meghat 8roz8sa



Eredm®nyek
A peptidkonjug8tumok 1 n
hat §s a

MCF-7

[D-Lys®]GnRH-II bDauyY [D-Lys®(Dau=Ao0a)|GnRH-
37,4

0,1-0,3 41

b b
Bak Bak
35,5 35,5
Z Z

[D-Lys®]GnRH-1I-Bak [D-Lys®(Dau=Aoa)|GnRH-II-Bak
33,1 0,01




Eredm®nyek
A peptidkonjug8tumok 1 n
S hat §s a
» f SK-BR-3
[D-Lys®]GnRH-II bDauY [D-Lys®(Dau=Aoa)]|GnRH-I
78
0,2 39
b b
Bak Bak
62,4 62,4
7 Z
[D-Lys®]GnRH-1I-Bak [D-Lys®(Dau=Aoa)]|GnRH-II-Bak
55,8 0,3




Eredm®nyek
A peptidkonjug8tumok 1 n
hat 8s a
T-47D
[D-Lys®]GnRH-II bDauyY [D-Lys®(Dau=Aoa)]|GnRH-II
>100 3,9
0,2
b b
Bak Bak
38,1 38,1
z Z
[D-Lys®]GnRH-1I-Bak [D-Lys®(Dau=Ao0a)]|GnRH-II-Bak
63,6 1,3




Eredm®nyek
A peptidkonjug8tumok 1 n
hat §s a
HT-29
[D-Lys®]GnRH-II bDauyY [D-Lys®(Dau=Aoa)|GnRH-II
56,8 1,4
0,4
b b
Bak Bak
62,5 62
Z Z
[D-Lys®]GnRH-1I-Bak [D-Lys®(Dau=Aoa)]|GnRH-II-Bak
69,7 0,6




A [D-Lys®(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak
konjug8tum sejtbejut 8§
fl uoreszcens mi Kkr oc

- MCF-7 - T-47D

S .
~ HT-29

(24 -rh8), 37 Kezel ®s
koncent r-4aoM - : 2,5
(6 -1/@, 37

Kezel Rol dat el t§8gvol




Eredm®nyek
A [D-Lys®(Dau=Ao0a)]|GnRH-II-Ba k konj u
fl uoreszcens mi kroszk:-:-pp
Kk ®pess®ge

9
a

MCFE-7 T-47D
Dau, 2,5m\ konj ug §WMum, Dau,2,5nMV konj ug 8§t
HT-29

Dau, 2,5nM konjugg§Mum, 5



A

A

A

¥sszefogl al 8§8s

K¢l ©°nbGnRHR anal - gdikabd - lanytagdtal knmoarzj-u g 8
szint®zi se
I GnRH-II

A agonista

A antagonista
T GnRH-II

A agonista
GnRH konj) ug 8 tinunmirk citotoxikus, citosztatikus hat 8§ s
meghat 8ikgzt 8§ % trfior SBjtvonalakon
Konj ug8twsuanotkb e kW®tp&sis ®gmangetkat 8r ¢ 38 | &
cil t onfl@dresacensmi kr oszk: - p)
In vivo tumorellenesh at Besgh at 8r oz 8s a

I GnRH-lll(Dau=Aoa) (~40%), GnRH-IllI(Dau=Aoa-GFLG) (~50%)

i GnRH-IlI(*Lys(Ac),8Lys(Dau=Ao0a)) (~50%), GnRH-IlI(*Lys(Dau=Ao0a)),2Lys(Dau=Ao0a))
(~40%)

i GnRH-llI(*Lys(nBu),8Lys(Dau=Ao0a)), GnRH-IlI(*Lys(iBu),.Lys(Dau=Ao0a)),
MI-1892(Dau=Aoa), MI-1892[°Lys](Dau=Aoa), [D-Lys®(Dau=Aoa)]GnRH-II-Bak
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