Niniejsza dysertacja skupia si¢ na zagadnieniu otrzymywania dynamicznych bibliotek
kombinatorycznych TASP (ang. Template-Assembled Synthetic Proteins) w ujeciu DCvC
(ang. Dynamic Covalent Chemistry), ktére moze by¢ realizowane dwojako: 1) poprzez
dynamiczng wymian¢ tancuchéw peptydowych w sztywnej makrocylicznej matrycy lub
2) wykorzystujac odwracalne reakcje do dynamicznego tworzenia matrycy z odpowiednio
zaprojektowanych koniugatow peptydowych. Oba podejscia byly wczesniej badane, jednak
ograniczaty si¢ do otrzymywania uktadow o z gory zatozonej wielkosci (krotnosci tancuchow
peptydowych). W rozprawie zaprezentowano wyniki badan, ktorych nowos¢ pomystu zasadza
si¢ na wykorzystaniu koniugacji peptydéw z tritiolami aromatycznymi poprzez utworzenie
wigzania tioeterowego z bromoacetylowanym peptydem. Opracowane koniugaty poddane
reakcji utleniania tworzag DCL (ang. Dynamic Combinatorial Libraries) zwiazkéw
makrocyklicznych o roznej wielkosci, prowadzac do otrzymania bibliotek TASP’6w
pozwalajacych na uzyskanie informacji o preferencjach wzgledem wielkosci tworzonych
asocjatow peptydowych. Potaczenie tioeterowe, dzigki swobodzie konformacyjnej
i geometrii  wigzania C-S-C  optymalizuje wewnatrzczasteczkowe  odziatywania
migdzytancuchowe w przeciwienstwie do stosowanego wczes$niej potaczenia amidowego,
ktére promuje oddzialywania migdzyczasteczkowe w bibliotekach makrocykli opartych
0 koniugaty peptydowe kwasu 3,5-dimerkaptobeznoesowego. Opracowano nastepujace nowe
koniugaty tego typu: 1)  N-[S-(3,5-dimerkaptofen-1-ylo)merkaptoacetylo]peptydy
(TMB-peptydy)*’?, N-{S-[3,5-bis(dimerkaptometylo)fen-1-
ylometylo]Jmerkaptoacetylo}peptydow (TMMB-peptydy) oraz N-[S-(4,6-dimerkapto-1,2,3-
triazyn-2-ylo)merkaptoacetylo]peptydy (TMT-peptydy). Ponadto badania nad trwatoscia
TMT-peptydow  skutkowaly  opracowaniem trwatych  hydrofilowych  koniugatow
peptydowych, N-(4,6-dimerkapto-1,3,5-triazyn-2-ylo)peptydow  (DMT-peptydow) oraz
odkryciem chemoselektywnej odwracalnej reakcji aromatycznej substytucji nukleofilowej
w tiocyjanuranach alkilowych przebiegajacej na drodze transtioestryfikacji w obecnosci tioli,
ktora jest wysoce chemoselektywna i zachodzi efektywnie w tagodnie zasadowych buforach
wodnych, a zakwaszenie pozwala na zamrozenie réwnowagi termodynamicznej. Z kolei
DMT-peptydy sa zdolne do wysoce odwracalnego tworzenia metastabilnych TASP’6w
0 hydrofilowej matrycy, niwelujacej wpltyw oddziatywan hydrofobowych miedzy matrycami
TASP oraz migdzy matryca i hydrofobowymi tancuchami bocznymi reszt aminokwasowych,
ktore w przypadku TMB- i TMMB-peptydow maja realny wptyw na wielko$¢ tworzacych si¢
pofaczen. Wigzania disulfidowe migdzy DMT-peptydami s3 cz¢§ciowo niestabilne
w buforach wodnych inawet w obecnosci tagodnych utleniaczy tworzy si¢ rownowaga
miedzy monomerem a bibliotekg cyklicznych oligomerow, podczas gdy w kwasnym
srodowisku potaczenia te sg stabilne.

Efektem pracy badawczej prezentowanej w rozprawie jest przede wszystkim
1) opracowanie zbioru narzedzi bazujgcych na relatywnie nowej koncepcji dynamicznego
tworzenia makrocykli oligodisiarczkowych kierowanego oddzialywaniami peptydowymi oraz
2) opisanie nowej odwracalnej reakcji wymiany ligandow sulfanylowych w estrach kwasu
tiocyjanurowego wraz z walidacja mozliwosci jej wykorzystania w DCvC. Opracowane
rozwigzania moga znalez¢ powszechne zastosowanie w badaniach nad asocjacja peptydow,
tworzeniem struktur supramolekularnych przez oddzialywania pomiedzy peptydami,
poszukiwaniu selektywnych katalizatorow i receptoréw molekularnych.



