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Procesy przebiegajace w przyrodzie w organizmach zywych determinowane sa globalng strukturg
przestrzenng biomolekul, ktore biorg w nich udziat. Globalha struktura (tzw. Il lub IV-rzedowa) jest
ztozeniem struktur lokalnych (tzw. IlI-rzedowych). Zaburzenie struktury przestrzennej makroczasteczek tj.
biatek, kwasow nukleinowych i innych, prowadzi¢ moze do powaznych dysfunkcji w funkcjonowaniu
calych uktadéw bioracych udziat w fundamentalnych procesach biologicznych, poczawszy od
przekazywania informacji w komoérce az do jej zaprogramowanej $mierci. Dzieje si¢ tak dlatego, ze to
wtasnie budowa przestrzenna (3D) decyduje o sposobie, w jaki makromolekuly wzajemnie si¢ kontaktujg i
rozpoznaja (tzw. rozpoznanie molekularne). Badania duzych czasteczek zwykle stwarzaja sporo probleméw,
dlatego poszukuje si¢ mniejszych modeli, ktore beda zachowywaty si¢ podobnie do wyjsciowych uktadow,
jednakze beda tatwiejsze do otrzymania i kontrolowania w laboratorium.

Naukowym celem niniejszego projektu jest wigc synteza zwiazkoéw nasladujacych pod katem

struktury I1-, a takze III- a nawet IV-rzgdowej naturalne peptydy. Zwiazkami tymi sg oligomoczniki i ich
izostrukturalne pochodne. Ich tancuch gtéwny zwija si¢ w helise, zblizong do a-helisy znanej dla peptydow
zbudowanych z naturalnych aminokwasow. Zwiazki, o ktorych mowa, nalezg do grupy foldamerow. Pojecie
to zostalo wprowadzone prawie 20 lat temu, aby uporzadkowaé terminologi¢ dotyczaca oligomerdéw
inspirowanych przez Naturg i opisuje catkowicie nienaturalne oligomery, zdolne do przyjmowania dobrze
zdefiniowanych, przewidywalnych i stabilnych struktur ll-rzedowych.
W niniejszym projekcie proponujemy otrzymanie serii N,N’-podstawionych oligomocznikow oraz takich
pochodnych hybrydowych, w ktorych jedna lub kilka grup mocznikowych zostalo podstawionych przez
grupy tiomocznikowe lub guanidynowe. Nastepnie chcemy zbada¢ wplyw czynnikow, majacych decydujace
znaczenie dla procesu zwijania i samoorganizacji otrzymanych foldamerow. Ponadto zbadane zostang
mozliwosci tych zwigzkow pod katem rozpoznania molekularnego czasteczek gosci: anionow a takze
wigkszych molekul, takich jak aminokwasy czy krotkie peptydy. Poznanie sposobu, w jaki helisy
oligomocznikowe i ich hybrydy oddziatuja z czasteczkami go$cia ma duze znaczenie, na przyktad jesli
chodzi o poszukiwanie uktadow nasladujacych systemy biologiczne, ktore beda wykorzystywaty struktury
Il-rzgdowe jako determinanty chiralno$ci (na przyktad tzw. sztuczne enzymy).

Chemia foldamerow, w tym oligomocznikéw i ich pochodnych, jest obecnie preznie rozwijajaca sig
galezia z pogranicza chemii organicznej, chemii peptydéw oraz chemii supramolekularnej. Wszelkie badania
dotyczace procesow oddzialywania foldameréw ze sobg oraz z innymi czasteczkami przyczyniajg si¢ miedzy
innymi do opracowywania zwigzkéw o dobrze zdefiniowanych strukturach przestrzennych, wykazujacych
aktywno$¢ biologiczng na poziomie znanych naturalnych analogow (lub lepsza), jednak zwykle
charakteryzujacych si¢ wyzsza stabilnoscig wobec enzyméw proteolitycznych, ze wzgledu na nienaturalng
budowe tancucha glownego.



