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Peptydy sa substancjami odpowiedzialnymi za wiele efektow biologicznych. Moga oddzialywac
z receptorami, enzymami a takze modyfikowaé oddziatywania migdzybiatkowe. Jedng z rozwijanych ostatnio
metod pozwalajacych na poszukiwanie czgsteczek oddziatujacych z wybrang matryca jest dynamiczna chemia
kombinatoryczna. Podejécie to udowodnito swoja przydatnos¢ przyczyniajac si¢ do projektowania receptorow
czasteczkowych i inhibitorow enzymow. Jednak warunkiem koniecznym jaki musi spetlniaé czasteczka aby
mogta zosta¢ wykorzystania w dynamicznej chemii kombinatorycznej jest jej labilnos¢. Czasteczki takie
powinny charakteryzowa¢ si¢ zdolno$cia do tworzenia uktadow rownowagowych reagujacych na czynniki
zewnetrzne przesunigciem réwnowagi termodynamicznej. Reakcje tworzenia wigzania amidowego stanowiace
podstawe chemii peptydow byly do niedawna uznawane za nieodwracalne, co wykluczalo peptydy jako
czasteczki mogace stanowic¢ obiekt zainteresowan dynamicznej chemii kombinatorycznej.

Jednakze wyniki najnowszych badan wykazuja, ze naturalne lub nieznacznie zmodyfikowane peptydy
moga wykazywac znaczny stopien odwracalnos$ci reakcji tworzenia wigzania peptydowego. Zjawisko to jest
zwigzane z przeniesieniem reszty acylowej z atomu azotu na atom siarki w peptydach zawierajacych
zmodyfikowang reszt¢ cysteiny. Proces ten moze prowadzi¢ do reakcji metatezy wigzania peptydowego, co
stwarza nowe interesujace mozliwo$ci w dynamicznej chemii kombinatorycznej.

Przedmiotem zaplanowanych badan bedzie analiza mozliwosci wykorzystania reakcji odwracalnego
otwarcia pierscienia peptydowego w celu uzyskania peptydéw cyklicznych. Badania zostang przeprowadzone na
uktadach okreslanych jako peptydy lasso. Charakterystyczna cecha tych zwigzkéw jest unikatowa budowa
przestrzenna - liniowy tancuch peptydowy zostat przewleczony przez makrocykliczny pierscien laktamowy i
zablokowany na skutek oddzialywan sterycznych. Peptydy lasso sg nowg grupa produktow naturalnych o
aktywnosci antybakteryjnej. Zwiagzki te powstaja na drodze biosyntetycznej i dotychczas nie opracowano
metody ich chemicznej syntezy. W naszym projekcie badawczym podejmiemy proby przeksztatcenia
cyklicznych peptydow ztozonych z pierscienia peptydowego i dotaczonego do niego liniowego peptydu w
czasteczke peptydu lasso, z wykorzystaniem wysokiego ci$nienia.



