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Jednym =z najwazniejszych celow badan naukowych jest zrozumienie procesow
biegngcych w organizmach zywych. Szczegdlnym typem takich przemian jest metabolizm,
ktéry staramy si¢ poznaé stosujac znane nam metody badawcze. Jednakze ze wzgledu na
zlozono$¢ tego procesu, wymaga to duzego wysitku. Metabolizm to caloksztalt reakcji
chemicznych zachodzacych w zywych komoérkach, stanowiacy podstawe wszelkich zjawisk
biologicznych. Reakcje chemiczne sktadajgce si¢ na metabolizm sg zorganizowane w szlaki
metaboliczne, w ktorych substraty w serii reakcji przeksztalcane sa, najczesciej za pomoca
enzymow, w produkty. W celu otrzymania ztozonych zwigzkow organicznych wzorujemy si¢
na tych naturalnych przemianach i dagzymy do ich powtdrzenia w warunkach in vitro, starajac
si¢ taczy¢ poszczegdlne reakcje chemiczne lub enzymatyczne w kaskady. W kaskadach takich
réznego typu reakcje chemiczne oraz reakcje katalizowane przez enzymy, biegnace jedna po
drugiej, z prostych zwigzkdéw organicznych tworzg nawet bardzo ztozone produkty, ktérymi
mogg by¢ peptydy lub analogi naturalnych peptydéw czyli peptydomimetyki. Najczesciej
takie kaskady tworzy si¢ poprzez polaczenie réznego typu reakcji chemicznych. Bardzo
interesujagcym typem reakcji, ktory nie byt dotychczas badany w uktadach kaskadowych sa
reakcje multikomponentowe (MCR). Sposrdéd reakcji multikomponentowych szczeg6dlne
znaczenie majg te, w ktorych jednym z komponentow jest izocyjanek, tj. trojkomponentowa
reakcja Passeriniego oraz czterokomponentowa reakcji Ugiego, ktorych produktami sa
peptydomimetyki. Zaleta tych przemian jest fakt, iz znakomicie przebiegaja zarowno w
wodzie, jak i w rozpuszczalnikach organicznych. Ta wazna cecha tych typoéw reakcji zostanie
wykorzystana w projekcie, ktorego celem bedzie wykonanie badan nad polaczeniem
kaskad reakcji enzymatycznych z wybranymi reakcjami multikomponentowymi w
chemoenzymatyczne kaskady oraz szczegotowe zbadanie wptywu wybranych czynnikow na
ich przebieg, a w szczegélnosci roli enzyméw. Jako cel projektu stawiamy sobie
zaprojektowanie, wykonanie 1 okreslenie roli enzymoéw w takich kaskadach. Poniewaz
chemoenzymatyczne kaskady byty dotychczas badane tylko w niezwykle prostych modelach
polegajacych na polgczeniu dwoch biegngcych po sobie prostych reakcji organicznych,
wydaje si¢ niezwykle waznym udzielenie odpowiedzi na pytania czy takie kaskady moga
sktada¢ z wigkszej ilosci nastepujacych po sobie reakcji, czy mozna zaprojektowac je tak, by
biegly w wodzie lub rozpuszczalniku organicznym i czy w przypadku takiego ,,sztucznego
metabolizmu” obserwowane beda mechanizmy autoregulacji z jakimi mamy do czynienia w
organizmach zywych. Uzyskanie pozytywnej odpowiedzi na powyzsze pytania moze
otworzy¢ nowy rozdzial w badaniach chemicznych poprzez opracowanie generalnej koncepcji
syntezy ztozonych zwigzkoéw organicznych z prostych zwiazkéw , doktadnie tak jak to sie
dzieje w organizmach zywych. Ponadto, otrzymane dane naukowe umozliwig lepsze
zrozumienie i usystematyzowanie zgromadzonej wiedzy na temat reakcji kaskadowych, a
szczegoblnie kaskad chemoenzymatycznych, ktore sg podstawa procesoéw metabolicznych.



