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Nowa klasa peptydow penetrujacych jadro komorkowe.
Projektowanie, synteza, mechanizm dzialania.

Dr hab. Magdalena Wysocka
Wydziat Chemii, Uniwersytet Gdanski

Peptydy bogate w reszty argininy nalezg do grupy peptydow penetrujacych bton¢ komorkowa
zdolnych do transportowania do wnetrza komorki catego repertuaru zwigzkéw chemicznych (DNA,
RNA, peptydy, bialka i niskoczgsteczkowe substancje terapeutyczne). Czasteczki poliargininy
zawierajgce powyzej pieciu reszt Arg efektywnie przenikajg przez blon¢ komodrkowa, a czasami
stanowig cze¢s¢ wickszego peptydu, ktéry przenosi transportowany zwiazek bezposrednio do jadra
komorki wykorzystujac sekwencje lokalizacji jadrowej (ang. nuclear localisation signal (NLS)).

Ogolnym celem tego projektu jest okreSlenie mechanizmu dzialania nowego
peptydomimetyku penetrujacego blone komoérkows, ktorego strukture przedstawiono na rysunku 1.
Zwiazek ten zbudowany jest z szesciu reszt DAPEG (kwasu L-2,3-diaminoprionowego (DAP)
modyfikowanego w tancuchu bocznym resztami sfunkcjonalizowanego glikolu etylenowego (PEG)).
Nasze badania pokazujg, ze zwigzek ten oznakowany 5/6-karboksyfluoresceing efektywnie penetruje
btone komérkowa testowanych komorek 1 jest akumulowany w jadrze komérkowym nie wykazujac
przy tym istotnej cytotoksycznosci. Ponadto zwigzek ten jest stabilny proteolitycznie. Wobec braku
doniesien dotyczacych peptydomimetykow penetrujacych jadro komorkowe proponujemy szereg
eksperymentow dotyczacych okre§lenia wlasciwosci i wymagan strukturalnych tego typu zwigzkow
wplywajacych na ich transport do jadra komorkowego. Ponadto planujemy oceni¢ wplyw obecnosci
takich zwigzkow na cykl zyciowy komoérek nowotworowych i1 zdrowych. Zsyntetyzujemy koniugaty
otrzymanego zwigzku z réznymi typami czgsteczek (RNA, peptydy, chemoterapeutki) i zbadamy
wplyw tak otrzymanych czasteczek na zywotnos¢ i1 wlasciwosci badanych komorek. W tym celu
planujemy otrzymac szereg analogow zwigzku wiodacego ktore wykorzystamy jako narzedzia do
realizacji niniejszego projektu.

W wyniku realizacji projektu planujemy otrzyma¢ nowa klase peptydomimetykow
penetrujacych blone komdrkowa jadra.
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RYSUNEK 1. Struktura peptydomimetyku zbudowanego z reszt DAPEG, gdzie w pozycji cargo znajduje si¢
5/6-karboksyfluoresceina.



