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Tematyka rozprawy doktorskiej zwigzana jest z syntezg i oceng biologiczng analogow
peptydéw  przeciwdrobnoustrojowych o potencjalnym dzialaniu przeciwnowotworowym.
Badania dowiodly, ze niektore peptydy modulujg dziatanie uktadu odporno$ciowego, zwalczajg
zakazenia i wykazujg szeroka cytotoksycznos¢ wobec komorek nowotworowych. Sa czgscig
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej, stymuluja gojenie ran, reguluja stan zapalny oraz
inicjuja odpornos¢ nabyta. Zakres prowadzonych przeze mnie badan dotyczyl pochodnych
defensyn — bialek kationowych wykazujacych aktywnos¢ przeciw bakteriom Gram-dodatnim i
Gram-ujemnym, wirusom, grzybom oraz pasozytom. Ich szerokie spektrum dziatania czyni je
niezwykle interesujacymi molekufami w opracowywaniu nowego rodzaju lekow peptydowych.
Niestety istotny problem stanowi niska wydajnos¢ syntezy chemicznej oraz otrzymanie
wlasciwego motywu mostkow disulfidowych.

Celem prowadzonych w ramach rozprawy doktorskiej badan byla ocena zdolnosci
uproszczonych, biologicznie aktywnych analogéw f-defensyn do selektywnego celowania w
réznego typu komorki raka piersi. Poniewaz synteza peptydéw zawierajacych wiele reszt
cysteinowych jest do$¢ trudna i mato oplacalna, zsyntezowane peptydy zawieraly tylko jedno
wigzanie disulfidowe, stanowigc atrakcyjng alternatywe zwigzkow o potencjalnym

zastosowaniu farmaceutycznym.



Czes¢ eksperymentalna mojej pracy obejmowata:
L. Projektowanie i syntezg analogéw RTD-2, ktére wykorzystatam jako narzedzia
chemiczne do wyjasnienia wlasciwosci przeciwnowotworowych,
2: Ocene biologiczng potencjatu cytotoksycznego syntetyzowanych zwigzkow
wobec wybranych linii komérkowych raka piersi.

Synteze analogbw RTD-2 wykonalam manualnie na nosniku stalym przy uzyciu strategii
Fmoc/tBu. Po usunieciu peptydéw z zywicy przeprowadzitam reakcje¢ utleniania jodem w celu
utworzenia mostka  disulfidlowego pomigdzy resztami cysteiny, a nast¢pnie
wewnatrzczasteczkowg cyklizacje ,.glowa-ogon”. Celem potwierdzenia poprawnosci
poszczegolnych etapow  syntezy, otrzymane zwiazki poddalam analizie metoda
wysokosprawnej chromatografii cieczowej. Mase¢ czasteczkowa zsyntetyzowanych peptydow
potwierdzilam poprzez analize spektrometrii mas przy zastosowaniu techniki MALDI-TOF.
Potencjal cytotoksyczny syntetyzowanych zwigzkéw w stosunku do wybranych linii
komorkowych raka piersi okreslono za pomoca testu MTT. Ponadto dla wybranych analogow
RTD-2 przeprowadzitam tréjwymiarowe hodowle komérkowe (hodowle 3D), powszechnie
wykorzystywane w badaniach biologii komérek nowotworowych. Kolejnym etapem mojej
pracy bylo ustalenie lokalizacji komérkowej zsyntezowanych zwigzkéw metodg mikroskopii
fluorescencyjnej. Do tego celu wykorzystatam najbardziej aktywny peptyd RTD-2 bogaty w
reszty seryny i zawierajacy w sekwencji fluorofor ([Ser’-'*!®]-Ala(2-BAD)RTD-2;
[Ser*”'>16]-Lys(HOC)RTD-2) Dodatkowo wykonalam syntezg¢ analogu zawierajacego
czasteczke biotyny ([Ser>”'?!6]-Lys(Bt)RTD-2). Umozliwilo mi to przeprowadzenie reakcji
immunoprecypitacji, stanowiacej kluczowy punkt badan nad identyfikacja domniemanych

partneréw molekularnych RTD-2.



