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Melityna to 26-aminokwasowy peptyd bedgcy gtéwnym sktadnikiem jadu pszczoty miodnej
(Apis mellifera). Wykazuje nieselektywng aktywnosc¢ lityczng wobec bton komdrkowych,
co warunkuje jej silne dziatanie przeciwdrobnoustrojowe, ale tez hemolityczne oraz
cytotoksyczne [1][2]. Jedng ze strategii poprawy profilu terapeutycznego tego zwigzku jest
wykorzystanie jego skréconego 15-aminokwasowego fragmentu C-koncowego, okreslanego
jako Mel(12-26). Badania zaleznosci struktura—aktywnos¢ (SAR) peptydu Mel(12-26)
wykazaly, ze przestrzenne rozmieszczenie hydrofobowych i hydrofilowych fancuchéw
bocznych bezposrednio warunkuje zaréwno aktywnosc¢ antybakteryjna, jak i hemolityczng
tego zwigzku [3].

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe wykazujg ogromny potencjat jako innowacyjne terapeutyki
w obliczu rosngcej antybiotykoopornosci, jednak ich gtdwnym ograniczeniem pozostaje niska
stabilnos¢ proteolityczna i krétki czas pottrwania in vivo. W celu zwiekszenia odpornosci
na degradacje enzymatyczng projektuje sie peptydomimetyki. Jedng z grup takich zwigzkow
sg N,N’-podstawione oligomoczniki, analogi y-peptydéw. Zastgpienie wigzan peptydowych
wigzaniami mocznikowymi pozwala na tworzenie wysoce stabilnych struktur helikalnych
0 znacznie podwyzszonej odpornosci na dziatanie proteaz [4][5].

W ramach pracy magisterskiej zaprojektowano kilka analogéw melityny: analogi peptydowe,
analogi oligomocznikowe oraz hybrydy peptydowo-oligomocznikowe.

W celu otrzymania pochodnych oligomocznikowych otrzymano 2z aminokwasow
karbaminianowe bloki budulcowe z grupg azydkowg jako zamaskowang grupg aminows.
Syntezy prowadzono na fazie statej wobec promieniowania mikrofalowego. Sekwencje
wszystkich analogéow zostaly potwierdzone za pomocg spektrometrii mas, natomiast
struktura drugorzedowa zostanie potwierdzona za pomocg spektroskopii dichroizmu
kotowego oraz dwuwymiarowego NMR.

Otrzymane zwigzki zostang przebadanie pod katem aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;.

Sekwencje analogéw melityny oraz wyniki badan zostaty utajnione ze wzgledu na mozliwos¢
objecia ich procedurg patentowa.
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