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Kataliza tworzenia wigzania amidowego przez enzymopodobne minibiatka w kierunku nowej metody
ligacji peptydow

tukasz Berlicki

Rozbudowana struktura minibiatek, oligomeréw o masie czasteczkowej ponizej 10 kDa i
stabilnej strukturze trzeciorzedowej, zapewnia liczne mozliwosci konstruowania czgsteczek o
fascynujgcych funkcjach. Postepy w strategiach projektowania de novo opartych na podejsciach
wspomaganych komputerowo znacznie zwiekszyty potencjat tej klasy zwigzkéw. Wbudowywanie
wymagajacych funkcji, takich jak hamowanie oddziatywan biatko-biatko, stato sie wykonalne. Jednak
opracowywanie katalizatoréw podobnych do enzymoéw opartych na minibiatkach pozostaje znaczgcym
wyzwaniem. Opublikowano kilka przyktadéw katalitycznych minibiatek.

Niniejszy wniosek dotyczy opracowania nowych klas wysoce stabilnych konformacyjnie minibiatek.
Ponadto planowane jest opracowanie opartych na minibiatkach katalizatoréw podobnych do enzyméw
do tworzenia amiddw.

Uzyskane minibiatka bedg wykazywaé niespotykang dotad strukture, wysokg stabilnos¢ konformacyjng
i mozliwo$¢ dalszej racjonalnej inzynierii w kierunku struktur funkcjonalnych. Proponowana
metodologia opracowywania katalizatoréw ma wiele zalet w poréwnaniu ze znanymi podejsciami. W
szczegblnosci nowo utworzone katalizatory potgczg zalety enzymow (rozbudowane struktury, wysoka
wydajnosé i selektywnosé) z syntetyczng dostepnoscia i mozliwoscig wielu modyfikacji.

Minibiatka zaprojektowane de novo, sktadajace sie zaréwno z helis natywnych, jak i takich
zawierajgcych beta-aminokwasy, bedg zawiera¢ wneki odpowiednie do budowy miejsca aktywnego
sztucznych enzymow. Ich struktury trzeciorzedowe bedga stabilizowane gtéwnie przez oddziatywania
hydrofobowe. Zaréwno nowo uzyskane, jak i znane minibiatka zostang dalej wykorzystane do
tworzenia nowych katalizatoréw. Komputerowo wspomagane iteracyjne modyfikacje wneki wigzacej
substrat i odlegtych reszt dadzg dostep do wydajnych katalizatoréw. Opracowane zostang réznorodne
katalizatory do tworzenia wigzan amidowych w celu przeksztatcania zwigzkow o niskiej masie
czasteczkowej oraz derywatyzacji i ligacji peptyddw.

Projekt podejmie jedno z gtdwnych wyzwan wspodtczesnej chemii — opracowanie katalizatoréw, a jego
wyniki znaczaco wptyng na te dziedzine na rézne sposoby. Nowo utworzone minibiatka mogg stuzy¢
jako rusztowania do konstruowania kilku innych katalizatoréow. Nowe metody syntezy cennych
zwigzkéw wykazujg liczne zalety, w tym dobrg wydajnos¢ atomowa, brak rozpuszczalnikéw
organicznych, niskg temperature i tagodne warunki. Opracowane metody derywatyzacji i ligacji
peptyddéw otworzg nowe mozliwosci syntezy zwigzkdw, ktére wezesniej byty trudno dostepne, w tym
biatek.



