Streszczenie rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Kozlowskiej pt. ,,Synteza koniugatow

transportanu 10 7 czgsteczkami o dzialtaniu biologicznym”

Opracowanie nowych zwigzkow o ulepszonych wiasciwosciach farmakologicznych jest
kluczowa kwestig dla wspodtczesnej medycyny i farmakologii. Interesujacg strategia
otrzymywania nowych lekéw o unikalnych wilasciwos$ciach jest koniugacja, czyli taczenie
molekut, takich jak peptydy, biatka, weglowodany lub kwasy nukleinowe z biologicznie
aktywnymi zwigzkami (w tym lekami o niskiej masie czasteczkowej lub polimerami). Peptydy
penetrujgce komorke (CPP), jako jeden ze skladnikéw koniugatéw, sg przedmiotem
szczegllnego zainteresowania ze wzgledu na ich niezwykte wlasciwosci biologiczne, takie jak
przenikanie blon komérkowych, pokonywanie bariery krew-mozg, niska toksyczno$¢ oraz
zdolnos¢ do transportu czasteczek biologicznie aktywnych (w tym réznych $rodkow
terapeutycznych). Wséréd dobrze znanych CPP wiele uwagi po$wigcono transportanowi 10
(TP10).

Badania przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej obejmujg probe ulepszenia
wilasciwosci terapeutycznych trzech zwigzkéw wykazujacych aktywno$é biologiczna:
wankomycyny - zwigzku o dzialaniu przeciwbakteryjnym, ktory cechuje mata dostepnosé
i slabe rozprzestrzenianie w osrodkowym ukladzie nerwowym, dopaminy, ktéra
przypuszczalnie, w postaci koniugatu, bedzie w stanie pokona¢ barier¢ krew-mézg, a tym
samym zwigkszy¢ poziom dopaminy w moézgu oraz imatinibu - leku stosowanego
w chemioterapii nowotworow.

Koniugacj¢ powyzszych zwigzkéw z TP10 przeprowadzono z wykorzystaniem
specyficznej 1,3-dipolarnej reakcji cykloaddycji Huisgena, tzw. ,reakcji klik”. Otrzymane
koniugaty zostaly poddane badaniom biologicznym m.in. testom mikrobiologicznym
sprawdzajgcym aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa, badaniom sprawdzajacym aktywnosé
hemolityczng oraz zdolnos¢ do pokonywania bariery krew-moézg, badaniu powinowactwa do
receptorow dopaminowych D, D> oraz podatnosci na reakcje transmetylacji z udzialem
katechol-O-metylotransferazy.

Uzyskane wyniki pokazuja, Ze potgczenie wankomycyny z TP10 pozwolito zwigkszy¢
aktywnos¢ .przeciwbakteryjng wankomycyny, w tym rowniez wzgledem szczepéw
lekoopornych, a potgczenie dopaminy z TP10 charakteryzuje si¢ lepsza biodostgpnoscia,
selektywnym powinowactwem do receptora D1 (wyzszym niz dopamina) oraz zmniejszong

podatnoscig na degradacj¢ enzymatyczna.



