Wptyw motywow sekwencyjnych i modyfikacji peptydomimetycznych
na koordynacje jondw metali oraz konsekwencje biologiczne

Prezentowane osiaggniecie naukowe ttumaczy wptyw architektury motywdéw sekwencyjnych
oraz modyfikacji peptydomimetycznych na koordynacje jonéw metali oraz jej konsekwencje biologiczne.
Badania wpisujg sie w obszar chemii bionieorganicznej, analizujgcej zaleznos¢ pomiedzy strukturg
komplekséw metal-peptyd a ich funkcjg w uktadach biologicznych.

W ramach Osiggniecia 1 wykazatam, ze powtarzalne motywy aminokwasowe, oparte na donorach
azotowych (His) i siarkowych (Cys), stanowig funkcjonalne moduty koordynacyjne. O selektywnosci
i stabilnosci komplekséw Cu(ll), Ni(ll), Zn(ll) i Cd(ll) decyduje nie tylko liczba donordéw, lecz przede
wszystkim ich organizacja przestrzenna, dostepnos¢ N-koricowej grupy aminowej oraz elastycznosc
konformacyjna sekwencji, ktére determinujg petnione funkcje biologiczne [H1-H7].

Osiagniecie 2 stanowi rozwiniecie koncepcji sformutowanej w Osiggnieciu 1 poprzez jej zastosowanie do
$linowych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych. Wykazatam, ze koordynacja jondw Cu(ll) i Zn(ll)
z histatynami, fragmentami mucyny 7 i C-konicowym fragmentem chemokiny CCL-28 moduluje ich
strukture i aktywnos¢ biologiczng w sposdb zalezny od pH i rodzaju metalu, sugerujgc przy tym wysoce
prawdopodobny mechanizm dziatania przeciwdrobnoustrojowego [H8-H13].

Whioski ptyngce z Osiggniecia 2 staty sie fundamentem do przejscia od opisu naturalnych mechanizméw
do ich racjonalnego wykorzystania w projektowaniu stabilnych i funkcjonalnie wzmocnionych analogéw.
Stad w Osiagnieciu 3 opracowatam strategie racjonalnego projektowania peptydomimetykéw opartych na
Slinowych peptydach przeciwdrobnoustrojowych, wzmacnianych jonami metali, z wykorzystaniem
modyfikacji D-aminokwasowych oraz strategii retro-inverso. Po raz pierwszy scharakteryzowatam
kompleksy Cu(ll) i Zn(ll) z analogami MUC7 typu retro-inverso, formutujgc przy tym wytyczne projektowe
dla enzymatycznie stabilnych i wzmocnionych obecnoscia jondw metali peptydomimetykéw
zachowujacych aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowg [H14-H17].

Catos¢ badan pokazuje, ze kontrola architektury donoréw i modyfikacji strukturalnych stanowi skuteczne
narzedzie precyzyjnego modulowania witasciwosci uktadéw metal-peptyd, istotne zaréwno w regulacji
homeostazy metali, jak i w projektowaniu nowych strategii przeciwdrobnoustrojowych.
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