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Описание на очакваните резултати по проекта (до 1 стр. в рамките на полето по-

долу): 

Главната цел на този проект е: създаването на най-съвременна платформа за 

доставяне на терапевтични агенти – пептидни конюгати с комбинирано 

антитуморно и ангиогенеза-инхибиращо действие, които специфично са насочени към 

структури по клетъчната повърхност, свръхекспресирани при раковите клетки. 

Изследователските цели на проекта са: 

 Разработване на синтетични схеми, които позволяват моделирането на 

химични структури – аналози/миметици на RGD и SST, които чрез инхибиране 

на процесите на ангиогенеза и апоптоза, да предизвикат регресия, или 

забавяне на растежа на солидни тумори в експериментални системи; 

 Създаване на нови вектори, които да функционират като тумор-насочващи 

елементи и да имат повишена метаболитна стабилност; 

 Изработване на нови хибридни структури – RGD/SST, които да действат като 

специфични средства за диагностика и терапевтични средства. В този контекст 

ще бъде проучен и обсъден процесът на успешно векторизиране; 

 Установяване, чрез интегрални фармако-биологични изследвания причините 

за промяната в биологичната активност – дали и как определени промени в 

SST- и RGD-мономерни единици, както и в конюгатите ще промени 

цитотоксичната активност на изходните молекули; ще се търсят потенциални 

независими ефекти на конюгатите, както и синергистични ефекти с навлезлите 

в клиниката противоракови агенти (в частност цисплатин). 

Очакваните резултати още са свързани с: 

 моделиране на химични структури – аналози/миметици на RGD, които чрез 

инхибиране на ангиогенезата да инициират регресия или забавено развитие на 

солидните тумори в експериментални системи и условия. 

 Създаване на нови ефективни биоматериали – специфични преносители на 

терепевтични агенти. 

 

Дългосрочната цел на предложените изследвания е създаването на нови противотуморни 

средства с по-ниска токсичност, по-добра водоразтворимост, висока мембранна 

пропускливост, повишена селективност и терапевтична активност. Получените 

резултати ще бъдат реален принос за лекарствената терапия на злокачествените 

заболявания. 
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Участници:  

                                                           
1
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2
 Отбележете дали участникът в колектива е млад учен (МУ), постдокторант (ПД), докторанти (ДО) или студенти 

(СТ), или учен от чужбина (УЧ). 
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Постигнати резултати от изпълнението на проекта и кратък анализ на тяхната 

приложимост (до 1 стр. в рамките на полето по-долу) 

В изпълнение на работната програма през първия етап: 
 Синтезирани са 26 подходящо защитети неприродни аминокиселинии производни 

необходими за следващото получаване на модифицираните RGD/SST аналози и 
конюгати; Получените АК представляват удобни модификанти за получаване на 
биологично активни пептиди. 

 С оглед получаване на по-активни, хидролитично по-стабилни при физиологични 
условия и селективни спрямо различните пептидните рецептори са синтезирани 
няколко серии  от пептидни миметици:  

 на аналога SST, BIM23052 както следва: *съдържащи пространствено запречени 
аминокиселини Tle, Aib, Ac5c и Ac6c; * съдържащи различен брой халогенирани 
остатъци от Phe; * съдържащи неприродната аминокиселина Cit и gCit. 

 на RGD както следва: * съдържащи неприродните аминокиселини Cav, Agb, Arg; 
 За доказване структурите на новосинтезираните молекули е разработена 

подходяща  HPLC-MS система. 
 Определена беше цитотоксичната/антипролиферативна активност чрез МТТ тест на 

синтезираните пептидни аналози. Проучено беше дали и по какъв начин определени 

модификации, неописани в литературата и при SST- и при RGD- мономерните субединици, 

ще променят активността на молекулите. Използвани са различни клетъчни линии, като 

целта е да се определи дали се наблюдава специфичност към определена линия.  

 Беше изследван сенсибилизиращ потенциал на някои от пептидите върху раковите 

клетки към навлезли в клиничната практика цитотоксични агенти (цисплатина), 

беше анализирано влиянието върху апоптозата и анти-ангиогенен потенциал.  

 За да се установи връзката структура-биологична активност и с цел да намерим 
обяснение между набора от данни, получени в резултат от in vitro анализа и 
процеса на докинг към различните соматостатинови рецептори беше направено 
компютърно моделиране на петте STTRs чрез използване на различни софтуери. 
Получените модели бяха използвани за доказване на докинга на лигандите (BIM 
аналозите) към рецепторите (SSTRs). Новополученият модел на SSTRs може да бъде 
използван допълнително за in silico експерименти и ще даде възможност за по-
бързо и по-правилно проектиране на селективни и ефективни лиганди за SSTRs.  

 Разработена беше HPLC-DAD система за определяне на хидролитичната стабилност 
на някой от новосинтезираните аналози на BIM23052 според European 
Pharmacopoeia, 6-то издание. 

 Във връзка с поставената цел в проекта за получаване на аналози на RGD и SST, 
съдържащи комбинация от два фармакофора бяха синтезирани пептидни конюгати 
в реда на SST - комбиниращи аналога от новосинтезирани молекули с най-висок 
антипролиферативен ефект, съдържащ един халогениран Phe и кафеена киселина, 
1,8-нафталимид и RGD; и от реда на RGD - бифункционални хибридни молекули 

съдържащи  AVPI и END-2.  

  


