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»dynteza i ocena aktywnosci biologicznej peptydow sygnalowych” Urszula Talalaj

Glownym zadaniem peptydoéw sygnatowych jest stymulowanie produkcji biatek macierzy
komorkowej oraz synteza kolagenu i elastyny, dodatkowo posiadajg one zdolno$¢ zmniejszenia
aktywnosci kolagenazy. Ich dziatanie polega réwniez na stymulacji wzrostu fibroblastow, a
takze proliferacji elastyny, fibronektyny, proteoglikanu i glukozaminoglikanu. Jako gtéwny
przedstawiciel — najcze$ciej uzywany w medycynie estetycznej i kosmetologii — jest
pentapeptyd KTTKS. Jego efekt stymulujacy zaobserwowano w stosunku do ekspresji
kolagenu typu I i III oraz fibronektyny. Efektem jest dziatanie przeciwstarzeniowe i

przeciwzmarszczkowe.

Badania przeprowadzone w pracy obejmuja badanie aktywnosci biologicznej
zsyntetyzowanych 32 peptydéw sygnatowych. Zaprojektowane peptydy KTTKS zostaly
zsyntetyzowane przy pomocy syntezy na fazie statej. Modyfikacje obejmowaty C- i N-
terminalny fragment. Grupa karboksylowa peptydow zostata przeksztalcona w amidowsa.
Aminowa grupa peptydow zostala zablokowana przy uzyciu kwasu palmitynowego,
liponowego i reszty acetylowej. Modyfikacje opieraly si¢ takze na zamianie aminokwasu lizyny

na argining.

Dla zaprojektowanych peptydow zostata oceniona aktywnos$¢ antyamidolityczna wobec
siedmiu enzymow z grupy proteaz serynowych — plazminy, uPA, trombiny, trypsyny, tPA,
kalikreiny 1 chymotrypsyny. Jednak tylko wobec pierwszych trzech peptydy wykazaty
aktywno$¢. Najbardziej aktywne jako inhibitory aktywnosci plazminy, uPA oraz trombiny
okazaty si¢ peptydy Pal-Arg-Thr-Thr-Arg-Ser-OH (20, Pal-RTTRS-OH) i Pal-Arg-Thr-Thr-
Lys-Ser-OH (28, Pal-RTTKS-OH), ktore hamujg aktywno$¢ wszystkich trzech enzymoéw na

poziomie powyzej 90%.

Dla otrzymanych zwigzkow wykonano réwniez badanie cytotoksycznosci na
fibroblastach. Wszystkie otrzymane zwigzki nie wykazaty dzialania cytotoksycznego na te
komorki. Peptydy H-Lys-Thr-Thr-Arg-Ser-NHz (13, KTTRS-NH2), Ac-Lys-Thr-Thr-Arg-Ser-
NH2 (14, Ac-KTTRS-NH>) i Ac-Arg-Thr-Thr-Lys-Ser-OH (26, Ac-RTTKS-OH) wykazaly
wplyw na wzrost komorek. W przypadku tych trzech zwigzkéw zbadano ich wplyw na

biosyntezg kolagenu oraz DNA. Stwierdzono wzrost syntezy zarowno DNA, jak 1 kolagenu dla



wszystkich testowanych peptydow, jednak nie zauwazono bezposredniej korelacji stezenie-

aktywnos¢.



