Streszczenie

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMPs) sg glownymi
sktadnikami wrodzonej odpornosci. AMPs to krotkie, kationowe tancuchy peptydowe
wystepujace u bakterii, roslin, ptazéw, owadow, ryb oraz ssakow. Wykazuja dziatanie
w stosunku do blon komoérkowych drobnoustrojow prowadzac do ich destabilizacji
a w nastepstwie do $mierci. Ze wzgledu na szerokie spektrum dziatania sg badane jako

potencjalne leki w chorobach bakteryjnych, ktore zwalcza problem lekoopornosci.

Ludzka katelicydyna LL-37 to jedyny peptyd antymikrobiotyczny wystepujacy u ludzi.
Naturalnie przyjmuje forme¢ nieaktywnej hCAP18, ktora pod wpltywem proteinazy 3 zostaje
przeksztalcona w forme aktywna. LL-37 jest liniowym peptydem o kationowym charakterze
oraz o—helikalnej strukturze. Jego nazwa jest $Sci§le zwigzana ze strukturg pierwszorzedowa
w ktorej na N-koncu wystepuja dwie reszty leucyny a caly tancuch sktada sie z 37
aminokwasow. Katelicydyna wykazuje szereg dziatan takich jak: udziat w tworzeniu
zewnatrzkomérkowych putapek neutrofilowych, udziat w procesie angiogenezy i apoptozy,

dzialanie przeciwdrobnoustrojowe, przeciwnowotworowe oraz immunomodulacyjne.

W ramach rozprawy doktorskiej struktur¢ natywnej Kkatelicydyny LL-37
modyfikowatam wymieniajac odpowiednio reszty: argininy, lizyny, izoleucyny oraz
fenyloalaniny resztami DAPEG czyli kwasem L-2,3-diaminopropionowym modyfikowanym
w lancuchu bocznym sfunkcjonalizowanymi resztami odpowiednich oksakwasow.
Wprowadzone modyfikacje zmienialy hydrofobowo$¢ tancucha, ktora wptywa na aktywnos$¢
przeciwdrobnoustrojowg. Obecnos¢ dtuzszych tancuchow bocznych w modyfikowanych
pozycjach w porownaniu do natywnej katelicydyny sprawiata, ze peptydomimetyki byly

bardziej odporne na dziatanie deiminaz peptydyloargininowych.

Zsyntetyzowane analogi analizowatam metodg dichroizmu kotowego sprawdzajac czy
wprowadzone modyfikacje nie zmienily a-helikalnej struktury drugorzedowej peptydu.
Dodatkowo wykonatam analiz¢ elektroforetyczng na podstawie, ktérej potwierdzitam, zZe
modyfikowane peptydy, wigzaty si¢ z plazmidem pUC19 oraz z dsDNA (76pz) tak samo
efektywnie jak natywna katelicydyna.

Peptydomimetyki poddatam réwniez badaniom aktywno$ci enzymatycznej w celu
okreslenia ich roli w stosunku do komorek linii HL-60 zréznicowanych do cech neutrofili.

Otrzymane zwigzki: [Dap(MO1)!1320241LL-37, [Dap(MO2)!320241LL-37



i [Dap(02)%101215182511 [ 37 pelnily funkcje aktywacyjna w przypadku zréznicowanych

komorek.



