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Sio projekto tikslas — jvertinti Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro Biotermodinamikos ir
vaisty tyrimo skyriuje susintetinty aktyviausiy Zmogaus karboanhidrazes IX (CA IX) slopikliy
uminj ir létinj (kartotiniy doziy) toksiskuma peléms bei poveikj vézio metastaziy vystymuisi.

Onkologinés ligos pasaulyje, o taip pat ir Lietuvoje, yra viena dazniausiy mirties priezasciy.
Vienas pagrindiniy isStikiy yra sukurti efektyvius, bet mazZiau toksiSkus prieSvéZinius vaistus.
Karboanhidrazés (CA) yra metalofermentai, kurie dalyvauja ir yra svarbios anglies dioksido bei
karbonato pernasoje (COz+ H20 <> HCOs + H*), pH homeostazéje, daugelyje biosintezés reakcijy,
taip pat ir vézio progresavime. CA IX yra labai patrauklus vézio taikinys, kadangi ji aptinkama
daugelyje kietyjy augliy, ypac atspariy radioterapijai ir chemoterapijai, ir tik labai nedideliais
kiekiais ekspresuojama sveikuose audiniuose [1]. Ksenotransplantacijos eksperimentuose su
pelémis parodyta, kad nuslopinus CA IX bei CA XII, véZinio auglio tris sumazéja 85% [2]. Be pH
reguliacijos, CA IX taip pat dalyvauja lasteliy adhezijos ir migracijos procesuose, yra svarbi
formuojantis metastazéms [3]. Atrankiis CA IX slopikliai dél selektyvesnio kaupimosi
hipoksiniuose audiniuose gali buiti pritaikomi gydyti atsparias véZzio formas, ypac vélesnése vézio
stadijose. Vis délto, dél palyginti nedidelio selektyvumo ir pasaliniy poveikiy, tik keletas CA
slopikliy pateko j klinikinius tyrimus.

VU Biotechnologijos institute susintetinta deSimtys itin stipriai su CA IX besijungianciy ir Siam
fermentui selektyviy junginiy. Atrinkta keletas aktyviausiy inhibitoriy [4], kurie buvo istirti
lasteliu 2D ir 3D kultarose. Kolorado universiteto Anschutz Medicinos centre buvo atlikti
preliminarts karboanhidrazés IX (CA IX) slopikliy efektyvumo eksperimentai nudinése pelése,
kurioms buvo jskiepytos Zmogaus trigubai neigiamo kruties véZio lastelés j kraties audini.
Atliekant tyrimus buvo naudojamos dviejy aktyviausiy CA IX slopikliy koncentracijos: 10 mg/kg
ir 60 mg/kg per os. Preliminaraus tyrimo rezultatai parodé, kad tirti CA IX slopikliai galéty slopinti
vézio lasteliy metastazavima j plaucius, todél nutarta testi tyrimus, vystant Siuos junginius kaip
vaistus nuo vézio,

Lietuvos sveikatos moksly universiteto Anatomijos institute atliekami imunohistocheminiai
peliy audiniy tyrimai, siekiant jvertinti junginiy toksinj poveikj skirtingiems audiniams bei
metastaziy iSplitima j plaucius.
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