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Glikopeptydy o dziataniu przeciwzamarzajacym (AFGP) naleza do grupy
biologicznych czynnikdw o wlasciwosciach przeciwzamarzajacych. Po raz pierwszy zostaly
odkryte we krwi arktycznych i antarktycznych gatunkéw ryb. Te biopolimery umozliwiaja
zycie w temperaturach ponizej punktu zamarzania ptynow ustrojowych. AFGP zbudowane sa
z 4 do 55 powtarzajacych si¢ tripeptydow, sktadajacych si¢ z dwoch alanin i glikozylowanej
reszty treoniny, 0 calkowitej masie czasteczkowej 2,6-33,7kDa. Aktywnosc
przeciwzamarzajaca polega na regulacji zarodkowania i wzrostu krysztatow lodu. Uwaza sig,
1z czasteczki AFGP oddzialujg bezposrednio z powierzchnig lodu i tym samym wptywaja na
ksztatt krysztatow lodu. Jednak doktadny mechanizm dziatania AFGP nie jest w petni
wyjasniony. Ze wzgledu na swoje niespotykane wtasciwosci, AFGP maja wiele potencjalnych
zastosowan. Dlatego istotng kwestig jest opracowanie skutecznego sposobu otrzymywania tych

zwigzkow w celu zaspokojenia potrzeb przemystowych.

Problemem badawczym podjetym w niniejszej rozprawie doktorskiej byta
optymalizacja syntezy nowych monoglikozylowanych analogow AFGP. Glikopeptydy
o okreslonej sekwencji 1 stereochemii zsyntezowano na podtozu statym. W przypadku
dhuzszych sekwencji AFGP synteza byla wspomagana mikrofalowo. Wazny aspekt badan
stanowito opracowanie metodologii wprowadzenia metyloaminy na C-koniec peptydu. Dzi¢ki

zastosowanej metodzie proces ten mozna byto przeprowadzi¢ na poditozu statym.



Otrzymano dwie grupy zwigzkow. Tri- i pentapeptydy zaprojektowano w celu
okreslenia ich preferencji konformacyjnych przy uzyciu spektroskopii dichroizmu kotowego
(CD) i spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR) w celu okreslenia wptywu
konfiguracji aminokwasow na trojwymiarowa strukture czagsteczki. W oparciu o dane,
uzyskane z widm NMR, wykonano obliczenia dynamiki molekularnej. Peptydy, zawierajace
w swojej strukturze tylko D-aminokwasy, charakteryzowaty si¢ duza sztywnoscig struktury
przestrzennej w porownaniu z peptydami zbudowanymi z L-aminokwaséw. Ponadto, peptydy
sktadajgce si¢ z D-aminokwasow wykazaly zdolno$¢ do "blokowania™ orientacji reszty
cukrowej, podczas gdy peptydy zawierajgce L-aminokwasy byly w petni ruchome.

W przypadku dtuzszych sekwencji AFGP badania byly prowadzone pod katem ich
aktywnosci przeciwzamarzajacej. Preferencje konformacyjne AFGP okreslono za pomoca
spektroskopii CD. Dtuzsze uktady AFGP przyjmowaty helikalng konformacje typu poliproliny
[1 (PP Il). Nast¢pnie zbadano proces adsorpcji analogow AFGP na réznych powierzchniach

przy uzyciu mikroskopii sit atomowych (AFM).

Efektem koncowym prowadzonych badan bylo otrzymanie zaprojektowanych nowych
glikopeptydow AFGP. Zoptymalizowano dotychczasowy proces syntezy na podtozu stalym
oraz opracowano nowg strategi¢ syntezy analogow AFGP. Badania wlasciwos$ci analogéw
AFGP dostarczyty ciekawych informacji strukturalnych i konformacyjnych dotyczacych
wplywu stereochemii aminokwasOéw na stabilno$¢ rdzenia peptydu. Przeprowadzone badania
AFM na powierzchni miki ujawnity niezwykly wptyw czasteczek AFGP na sposob hydratacji
wody.



