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Helicobacter pylori to powszechnie wystepujgce bakterie, ktéorymi zainfekowane jest ponad
50% populacji. Moga one kolonizowa¢ nabtonek Zotadka, prowadzgc do réznych powikfan
np. przewlekiego zapalenia biony $luzowej zotadka, choroby wrzodowej, a nawet
nowotworow. Jednym z czynnikdw wirulencji w poczatkowej fazie infekcji H. pylori jest
wydzielany przez nie enzym HtrA (ang. high-temperature requirement A). Jest to proteaza
serynowa, ktéra hydrolizuje biatka wchodzgce w sktad potgczen miedzykomorkowych
nabtonka zotgdka — E-kadheryne, okludyne, klaudyne oraz desmogleing-2. Umozliwia to
iniekcje kolejnego czynnika wirulencji — biatka CagA — do komoérek gospodarza i dalszy
rozwoj infekcji [1].
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Rysunek 1: Dziatanie HtrA H. pylori na komorki nabtonka Zotadka.

Popularng strategia w projektowaniu inhibitoréw proteaz jest odwracalna inhibicja
kowalencyjna. Pozwala ona ograniczy¢ typowg dla inhibitorow kowalencyjnych toksyczno$¢
lekdw, spowodowang nieodwracalnym wigzaniem sie z niepozgdanymi celami
molekularnymi. Jednocze$nie pozwala zachowac¢ zalety wigzania kowalencyjnego, takie jak
silniejsze wigzanie i dluzszy czas dziatania. Jedng ze szczegdlnie dobrze dziatajgcych grup
funkcyjnych odwracalnych inhibitoréw kowalencyjnych jest ugrupowanie a-ketoamidowe [2].

Celem badan byto zaprojektowanie i synteza a-ketoamidowych pseudopeptyddw,
potencjalnych odwracalnych inhibitoréow kowalencyjnych enzymu HtrA Helicobacter pylori.
Zsyntezowano zabezpieczony a-ketokwasowy blok budulcowy (pochodng Fmoc-Ala), ktory
nastepnie zastosowano w klasycznej syntezie peptydéw na fazie statej (Fmoc SPPS) [3].
Otrzymano cztery pseudopeptydy oraz cztery analogiczne zwigzki, zawierajgce dodatkowo
kwas dekanowy na N-koncu w celu zmniejszenia ich polarnosci. Zwigzki zostang przebadane
pod katem dziatania biologicznego na H. pylori.

Literatura:

[1] Bernegger S., Brunner C., Vizovisek M. et al., Sci Rep. 2020, 10(1), 10563.

[2] Faridoon, Zheng J., Zhang G., Li J. J., Future Med Chem. 2025, 17(4), 389-392.
[3] Rohrbacher F., Zwicky A., Bode J. W., Helv. Chim. Acta. 2018, 101(5), e1800039.



