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Synteza i wlasciwosci peptydowych dendronéw i ich dimeréw o strukturze ,,bola”

Streszczenie

Choroby uktadu nerwowego (nowotwory, choroby neurodegeneracyjne) sa obecnie
druga przyczyna zgonow w krajach rozwijajacych si¢. Wspodlczesna medycyna poszerza zakres
mozliwych terapii coraz czeg$ciej wykorzystujac nanoczasteczki, takie jak polimery czy
dendrymery. Te ostatnie cieszg si¢ duzym zainteresowaniem ze wzgledu na wysoka
monodyspersyjno$¢, dobrze zdefiniowane metody syntezy i praktycznie nieograniczone
mozliwo$ci budowania skomplikowanych wielofunkcyjnych struktur.

Badania nad peptydowymi dendrymerami prowadzone sg od lat w Instytucie Chemii
Organicznej PAN pod kierownictwem prof. Z. Lipkowskiej. Te rozgatgzione makroczasteczki
zaréwno pod katem strukturalnym jak i wtasciwosci biologicznych nasladuja naturalne peptydy
obecne w organizmach ro§lin i zwierzat, a tym samym stanowig potencjalne zwiazki
przeciwdrobnoustrojowe, przeciwnowotworowe oraz moga by¢ nos$nikami np. lekow lub
kwasoéw nukleinowych. Takie konstrukty aczace w sobie wiele korzystnych wlasciwosci
pozwalaja na nadanie ostatecznej strukturze biokompatybilnosci i biodegradowalnosci.

Prowadzone przeze mnie badania mialy na celu zaprojektowanie i opracowanie strategii
syntezy nanoczasteczkowych peptydowych dendronow 1 ich dimeréw o strukturze ,,bola”
klasyczng metodg w roztworze badz na nosniku stalym oraz zbadanie struktury 1 wlasciwosci
uzyskanych zwigzkow. Celem biologicznym wyznaczonym dla uzyskanych nanozwigzkow
byly choroby uktadu nerwowego, w szczegdlnosci linie komorkowe glejaka.

W pierwszej czesci badan opracowalem optymalne warunki syntezy dla peptydowych
dendronéow sfunkcjonalizowanych pochodnymi kwasu cynamonowego lub pochodnymi
imidazolu. Druga cze$¢ moich badan dotyczyla opracowania wtasciwej metodologii syntezy
peptydowych dendrymeréw typu ,bola” posiadajacych w swojej strukturze trwate
1 degradowalne taczniki organiczne.

Dla wybranych zwigzkéw przeprowadzone zostaty badania oraz analizy zaleznosci
pomigdzy strukturg a aktywno$cig biologiczng dendrymeréw, w tym badania konformacji
molekularnej metoda dichroizmu kotowego, badania wlasciwosci antyoksydacyjnych, badania
wtasno$ci kompleksujacych, oddziatywania dendrondéw z drugorzedowymi strukturami (PLGA

1 PLL) a takze badania cytotoksycznosci wobec kilku linii glejaka.



