Streszczenie

Oksytocyna (OT) jest hormonem peptydowym i neuroprzekaznikiem zaangazowanym
w roznorodne funkcje biologiczne poprzez interakcje z pokrewnymi receptorami sprzezonymi
z biatkiem G. U ludzi i innych ssakéw wystepuje jeden receptor oksytocyny i trzy blisko
spokrewnione receptory wazopresyny, takie jak Via, V1o 1 V2. Oksytocyna jest cyklicznym
nonapeptydem z wiazaniem disulfidowym pomiedzy Cys® i Cys®. Biomedyczne zastosowanie
oksytocyny jest ograniczone przez jej krotki okres péitrwania in vivo oraz niskg selektywnosé
receptorowa. Jednak projektowanie i synteza analogdw wywodzacych si¢ z OT moze by¢
interesujagca migdzy innymi do obrazowania oraz zwalczaniu réznorakich chorob.
Przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej badania maja na celu zwigkszenie stabilnosci
oksytocyny poprzez =zastapienie mostka disulfidowego stabilnym 1 sztywniejszym
ugrupowaniem 1H-[1,2,3]triazol-1-ilowym. W tym kontekScie zastosowano strategi¢
makrocyklizacji fancuchéw bocznych azydka, katalizowanych przez jony Cu(l), do tancuchow
bocznych alkinu w 1,3-cykloaddycji (CuAAC) w celu ustabilizowania struktur
drugorzgdowych B-kartek. W tejze pracy doktorskiej przedstawiono projektowanie, synteze,
analize preferencji konformacyjnych oraz aktywno$¢ farmakologiczng in vitro analogow
oksytocyny roznigcych si¢ dilugoscig, orientacja oraz rozmiarem mostka triazolowego.
Dzigki opracowaniu odpowiedniej metody makrocyklizacji mozliwe bylo utworzenie serii
zwigzkow, ktore dostarczyly ciekawych informacji na temat zalezno$ci struktura chemiczna,

a funkcja biologiczna.

Ponadto, drugorzedowa struktura peptydow lub biatek odgrywa kluczowa role w ich
bioaktywnosci. W tym celu zsyntetyzowano peptydy zasadowego biatka mieliny (MBP),
ktore odgrywaja znaczaca funkcje w skutecznym rozpoznawaniu przeciwciat IgM
W stwardnieniu rozsianym (MuSc). MuSc jest chorobg demielinizacyjng, ktéra atakuje
osrodkowy uktad nerwowy. W tym procesie biorg udzial aspekty genetyczne
jak i srodowiskowe, np. infekcje wirusowe i Dbakteryjne. MBP jest wewngtrznie
nieuporzadkowanym biatkiem wykazujacym interesujacy motyw a-helisy, ktory mozna uzna¢
za epitop konformacyjny. W niniejszej pracy doktorskiej zbadano role sekwencji 1 struktur
drugorzegdowych serii syntetycznych peptydow MBP, ktore zostaty uzyte do identyfikacji
swoistych  przeciwciat w  surowicach pacjentow ze stwardnieniem rozsianym.
Wobec powyzszego omoéwiono badania zaleznosci migdzy strukturg drugorzgdowa,

a bioaktywnoscig serii peptydow MBP.



