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Pracownia Peptydów

Streszczenie rozprawy doktorskiej
„Synteza i zastosowanie β2-aminokwasów do otrzymywania 
analogów peptydów biologicznie czynnych”

Promotor: dr hab. Aleksandra Misicka-Kęsik, prof. UW

Szybka degradacja enzymatyczna, niska selektywność, krótki czas działania a także niska przenikalność przez błony komórkowe to podstawowe ograniczenia uniemożliwiające wykorzystanie peptydów jako farmaceutyków. Dlatego też trwają intensywne poszukiwania peptydomimetyków, które naśladując natywną konformację i funkcje konkretnych peptydów będą jednocześnie charakteryzowały się zwiększoną stabilnością, a także selektywnością lub/i aktywnością. W ostatnich dwóch dekadach, cennym narzędziem w projektowaniu nowych potencjalnie aktywnych analogów peptydów biologicznie czynnych okazały się β-aminokwasy. Prowadzone badania dowiodły, iż peptydy zawierające β-aminokwasy (tzw. peptydy α,β-hybrydowe) lub zbudowane wyłącznie z tych aminokwasów tzw. β-peptydy wykazują zwiększoną lub całkowitą stabilność na degradację proteolityczną, a także mogą naśladować α-peptydy w ich biologicznych funkcjach, niekiedy wykazując zwiększoną aktywność. 
Jednym z głównych celów rozprawy doktorskiej było opracowanie prostej i użytecznej metody syntezy zarówno alifatycznych jak i aromatycznych β2-aminokwasów w postaci mieszaniny racemicznej. Kolejnym zadaniem było wykorzystanie otrzymanych (R,S)-β2-aminokwasów do syntezy analogów peptydów biologicznie czynnych, w których poszczególne α-aminokwasy zostały systematycznie (pojedynczo), lub w wybranych pozycjach zastąpione przez swoje β2-homoodpowiedniki.
W części literaturowej szczegółowo przedstawiono przegląd literatury dotyczący otrzymywania β2-aminokwasów w ujęciu zarówno racemicznym jak i asymetrycznym. Dodatkowo zawarto krótką charakterystykę β-aminokwasów, jak również przykłady naturalnie występujących 
β2-aminokwasów. Ponadto podano przykłady β-peptydów i peptydów α,β-hybrydowych wykazujących aktywność biologiczną i charakteryzujących się zwiększoną stabilnością metaboliczną. 
W części pt. „Badania własne” przedstawiono opis metody syntezy racemicznych 
β2-aminokwasów z podziałem na „drogę alifatyczną” i „drogę aromatyczną” w przypadku syntezy prekursorów β2-aminokwasów. Przeprowadzono również rozdział racematów β2hPhe i β2hAla z wykorzystaniem (S)-(–)-α-metylobenzyloaminy jako czynnika różnicującego. Ponadto przedstawiono uzyskane wyniki badań na powinowactwo do receptorów opioidowych typu μ zsyntetyzowanych analogów endomorfin (EM-1, EM-2) oraz TAPP-u. Jednocześnie przedyskutowano wpływ modyfikacji polegającej jedynie na nieznacznym wydłużeniu cząsteczki (dodatkowa grupa CH2 w łańcuchu głównym) na zmianę aktywności biologicznej badanych analogów w porównaniu z wyjściowym peptydem opioidowym. Otrzymane β2-aminokwasy zostały również wykorzystywane do syntezy analogów angiotensyny IV. Dodatkowo, otrzymane β2-lipoaminokwasy posłużyły do modyfikacji w pozycji 3 skróconego analogu greliny (1-5).

W części eksperymentalnej opisano wszystkie stosowane procedury syntetyczne oraz podano charakterystykę wszystkich otrzymanych związków.
