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Celem projektu jest okreslenie wplywu kowalencyjnego przylaczenia klasteréw boru do peptydu, tymozyny
B4 (TP4) na jej wiasciwosci fizykochemiczne i aktywnos$¢ biologiczng. Klastery boru sg zwiazkami
sktadajacymi si¢ z atomoéw boru, wodoru i opcjonalnie atomoéw wegla i majg strukture przypominajaca
klatke. Klastery boru moga by¢ uzyte do modyfikacji wilasciwosci farmakokinetycznych peptydow
terapeutycznych, poniewaz moga tworzy¢ agregaty, oddziatywac¢ z cyklodextrynami i biatkami osocza krwi.
Farmakokinetyka opisuje jak organizm wptywa na lek po jego podaniu. W tym projekcie zsyntezowane
zostang koniugaty z dwoma klasterami boru o réznych wiasciwosciach fizykochemicznych. Badania beda
takze dotyczyly okreslenia wlasciwosci fizykochemicznych otrzymanych koniugatow, ich aktywno$ci
biologicznej i oddziatywania z albuming surowicy.

TPB4 jest peptydem, ktory posiada szeroka aktywno$¢ biologiczng prowadzaca do zwigkszenia regeneracji
roznych tkanek po urazie. Jednakze, T4 ma krotki czas poéttrwania w osoczu, co ostabia jej dziatanie.
Tworzenie koniugatéw TP4 — klastery boru pozwoli peptydowi na tworzenie kompleksow kilku peptydow
oraz oddzialywanie z biatkami surowicy. Klastery boru moga tworzy¢ silne kompleksy z cyklodekstrynami.
Cyclodextriny sa zwigzkami sktadajacymi si¢ z czasteczek cukrow, ktore tworza pierScien. Wnetrze tego
pierScienia jest hydrofobowe i moze stuzy¢ do kompleksowania wielu zwigzkow. Cyklodekstryny
przytaczone do nos$nika mogg stuzy¢ za platformy, do ktorych moglyby kompleksowaé koniugaty TB4 —
klastery boru. TP4 znajdujaca si¢ w takich kompleksach charakteryzowataby si¢ dluzszym czasem
poltrwania i wzmocnionym dziataniem na docelowe tkanki. Klastery boru moga takze tworzy¢ agregaty oraz
oddzialywa¢ z albuming surowicy, gtownym bialkiem osocza krwi, ktora shuzy jako transporter np. dla
kwasow tluszczowych, hormonéw i farmaceutykéw. Te oddziatywania takze moga zwigkszy¢ czas
pottrwania T34 w osoczu krwi oraz zwiekszy¢ jej aktywnos$¢ biologiczna.

W tym projekcie zostang zsyntezowane koniugaty T4 z wybranymi klasterami boru. W otrzymanych
koniugatach, T4 zostanie zmodyfikowana w roéznych regionach swojej sekwencji, pozwalajac na okreslenie
zaleznosci pomiedzy miejscem modyfikacji a aktywnos$cig biologiczna. Zostana wybrane koniugaty o
najlepszych wilasciwosciach. Zbadane zostang wilasciwosci fizykochemiczne, takie jak struktura peptydu
oraz zdolno$¢ do agregacji. Okreslony zostanie wptyw koniugatow na przezycie szczurzych kardiomiocytow
1 miocytow hodowanych w warunkach o obnizonym stezeniu tlenu. W koncowej czesci projektu, zbadane
zostang oddzialywania koniugatow z ludzka i bydleca albuming surowicza.

Wiele peptydow, ktore wykazujg obiecujgca aktywnosé farmakologiczng posiada krotki czas pottrwania w
osoczu, a przez to mniejszg aktywno$¢ w badaniach klinicznych. Czas poéttrwania T4 podanej dozylnie
ludziom wynosi 1 — 2h, w zaleznosci od dawki, co oznacza, ze peptyd jest szybko usuwany z organizmu.
Sytuacja, w ktorej podana dawka leku powoduje wysokie stezenie poczatkowe tego leku, a nastepnie
stezenie szybko obniza sie, zmniejsza wydajnos$¢ leczenia. Potrzebne staje si¢ czeste podawanie leku, co
prowadzi do duzych fluktuacji st¢zenia leku w organizmie, co moze by¢ szkodliwe dla pacjenta. Potrzebny
jest wiec rozwoj nowych strategii, ktore zwigksza czas pottrwania T4.
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Schemat mechanizmu reakcji przylaczania kowalencyjnego klasteréw boru do tymozyny 34.



