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1. Cel projektu

Celem projektu jest badanie zastosowania analogéw N-(2-tioetylo)glicyny do ortogonalnego
uwalniania peptydow z zywicy zgodnie ze strategig syntezy peptydow na nosniku statym (SPPS)
i optymalizacja procesu. Uwolnienie zachodzi za posrednictwem przeniesienia reszty acylu z atomu azotu na
atom siarki reszty N-(2-tioethylo)glicyny wbudowanej w no$nik staly, a nastepnie transtioestryfikacj¢ z 2-
merkcaptoetanosulfonianem sodu (MESNa), co prowadzi do uwolnienia peptydu w formie tioestru (Schemat
1). Powstala biblioteka aktywnych tioestrow peptydowych moze by¢ przeksztalcona w wyniku tagodnej
hydrolizy w biblioteke peptydow lub poddana natywnej chemicznej ligacji (NCL) z modelowymi peptydami
zawierajagcymi na koncu-N reszte cysteiny, celem zbadania zastosowania tej metody do jednoczesnego
uwolnienia oraz ligacji, prowadzacej do otrzymania wigkszych peptydow oraz matych natywnych biatek.
Metoda ta postuzy réwniez do jednoreaktorowej cyklizacji tioestrow peptydowych z N-koncowa cysteing
prowadzacej do otrzymania peptydow cyklicznych.
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Schemat 1. Uwolnienie peptydéw z Zywicy za posrednictwem przeniesienia N,S-acylowego N-(2-
tioetylo)glicyny oraz transtioestryfikacji prowadzqcej do uzyskania aktywnych tioestréw peptydowych do
natywnej chemicznej ligacji oraz wewngtrzczgsteczkowej ligacji.

2. Opis badan, powodow, dla ktorych podjeta zostala ta tematyka badawcza

Ortogonalne metody uwalniana peptydéw z nosnika stalego petnia wazna role w kombinatorycznej
chemii peptydow, szczegdlnie w bibliotekach typu OBOC — jedno ziarno — jeden zwiazek, ktore umozliwiaja
szybkie poszukiwanie aktywnych biologicznie zwigzkdéw z uzyciem metody “mieszaj i dziel” (ang. mix-and-
split) prowadzacej do otrzymania milionéw peptydéw. Mate biblioteki peptydowe zostang zsyntezowane przy
pomocy strategii SPPS i1 uwolnione ilosciowo z zywicy celem zwickszenia zakresu stosowania oraz
optymalizacji opracowywanej przez nas metody.

Powstate w wyniku ortogonalnego uwolnienia biblioteki tioestrow peptydow zostana poddane
natywnej chemicznej ligacji z zawierajacymi na koncu-N reszt¢ cysteiny lub selenocysteiny peptydami w
fagodnych warunkach buforéw wodnych. NCL jest gldowng metoda syntezy trudnych do zsyntezowania
peptydow i biatek, ktore nie moga zosta¢ otrzymane tradycyjna metoda SPPS lub ich synteza ta metodg nie
cieszy si¢ zadowalajaca wydajnoscig. W zwiazku z powyzszym zamierzamy zastosowac ta metod¢ do syntezy
aktywnych biologicznie liniowych oraz rozgat¢zionych peptydow w potaczeniu z ich uwolnieniem z no$nika
statego. Szczegolnie zainteresowanie budzi opisana ostatnio w literaturze jednoreaktorowa cyklizacja
peptydoéw potaczona z uwolnieniem z nosnika statego, ktorg zamierzamy zastosowac do otrzymania krétkich
cyklicznych peptydow oraz bioaktywnych, stanowigcych wyzwanie, struktur cyklicznych.

3. Spodziewane efekty

Oczekujemy Ze nowa metoda ortogonalnego uwalniania peptydow utatwi synteze¢ oraz badania nad
bibliotekami peptydowymi w chemii kombinatorycznej i przezwycigzy wady stosowanych obecnie metod,
ktore powodujg ograniczenia w badanych sekwencjach i wymagaja toksycznych odczynnikow. Ponadto
otrzymane aktywne tioestry moga by¢ wykorzystane do natywnej chemicznej ligacji co doprowadzi do
opracowania nowych §ciezek syntezy aktywnie biologicznie peptydow. W szczego6lnosci podejsécie to postuzy
opracowaniu jednoreaktorowej cyklizacji peptydow potaczonej z uwolnieniem z zywicy i dalsze opracowanie
nowych $ciezek syntezy szerokiej gamy peptydow cyklicznych. Ta szczegdlna grupa peptydow
charakteryzujaca si¢ usztywniong strukturg, ktora odpowiada za wysokg aktywnos¢ biologiczng i odpornosé
na dzialanie enzyméw, jest interesujgca z farmakologicznego punktu widzenia. Oczekujemy rowniez, ze
otrzymamy cykliczne tetra- oraz penta-peptydy, ktore nadal stanowia wyzwanie syntetyczne.



