Streszczenie rozprawy doktorskiej mgr J. Kreczko-Kurzawy, tytut: ,Rola wybranych inhibitoréw
enkefalinaz w biologii nowotworu jelita grubego.Projektowanie i synteza zwigzkdow o

charakterze przeciwnowotworowym w oparciu o strukture sialorfiny”

Zaréwno rola endogennych peptydéw opioidowych jak i enzymédw je rozktadajgcych w

patofizjologii nowotwordw nie zostata do tej pory w petni poznana.

Liczne badania dowodzg ze sktadniki uktadu opioidowego sg obecne nie tylko w zdrowych
komdrkach, np. uktadu nerwowego, ale takie na powierzchni komoérek zmienionych
nowotworowo (na przyktad w nowotworach okreznicy, piersi, ptuc, trzustki i wielu innych).
Stwierdzono ponadto, ze procesy zwigzane z proliferacja, apoptoza, migracjg oraz
angiogenezg sg zalezne miedzy innymi od mediatoréow peptydowych oraz ich dostepnosci.
Efektywnos¢ dziatania tych mediatoréw jest z kolei regulowana na drodze proteolizy, ktéra
zachodzi miedzy innymi przy udziale peptydaz zwigzanych z btong komdrkowa takich jak

neprylizyna (NEP) i aminopeptydaza N (APN).

Z uwagi na funkcje petnione przez enzymy takie jak NEP czy APN mozna wnioskowaé, ze
inhibitory tych enzyméw (np. sialorfina i inne peptydy z grupy opiorfin) mogg odgrywac role
w procesach nowotworzenia czy to za posrednictwem inhibicji proteaz rozktadajgcych
enkefaliny czy tez ingerencji w komodrkowe szlaki sygnalizacyjne za posrednictwem
blokowania funkcjonalnosci NEP i/lub APN nie zwigzanych bezposrednio ze S$ciezkami

opioidowymi.

W niniejszej pracy przedstawiono wyniki pierwszych badan aktywnosci sialorfiny i jej
modyfikowanych analogdéw na zywotnosc¢ i proliferacje komérek raka jelita grubego, a takze
badania wstepne dotyczace wptywu sialorfiny i jej analogédw na inne linie komérkowe o
roznych profilach ekspresji NEP. Dodatkowo przebadano inne sialorfine i jej wybrane analogi,

pod katem aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej i hemotoksycznosci.

Otrzymane wyniki dostarczajg nowych danych na temat istniejgcych zaleznosci struktura-
aktywnos¢ w kontekscie dziatania przeciwnowotworowego in vitro sialorfiny wzgledem
komodrek nowotworu jelita grubego. Przebadano aktywnos¢ sialorfiny i jej analogow,
dotychczas nie testowanych pod katem dziatania przeciwnowotworowego w kontekscie
wptywu na linie komérkowe nowotworu okreznicy, LS180 i SW620, charakteryzujgce sie

znaczng ekspresjg NEP.



