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STRESZCZENIE

Przedstawiona praca doktorska taczy wyniki badan dwoch obszaréw: (1) oddziatywan
klasterow boru i ich pochodnych z albuming surowicy oraz (2) wlasciwosci fizykochemicznych

1 biologicznych koniugatow peptydu tymozyna 4 z klasterami boru.

Badania podjete w pierwszej czeSci pracy doktorskiej motywowane byly rosngcym
zainteresowaniem klasterami boru w chemii medycznej, gdzie wykorzystuje si¢ ich unikalne
wlasciwosci przy projektowaniu nowych lekow. Zwiazki zawierajace klastery boru moga
peti¢ role inhibitoréw enzymow badz agonistow lub antagonistow receptoréw. Wykazuja
takze aktywno$¢ przeciwwirusowg 1 przeciwbakteryjng. Ponadto klastery boru
wykorzystywane sg przy tworzeniu nosnikoéw boru w przeciwnowotworowej terapii borowo-
neutronowej BNCT. Z tych wzgledéw podjelismy si¢ okreslenia powinowactwa klasterow boru
1 ich pochodnych z albuming surowicy, dominujagcym biatkiem we krwi. Przeprowadzone
badania wykazaly, ze wigkszo$¢ klasteréw boru posiada znaczace powinowactwo do albuminy
surowicy. Najwickszym powinowactwem charakteryzowaly si¢ metalokarborany, szczegolnie

COSAN, CoD, a najmniejszym dodekaboran Bi2H12.

W drugiej czesci badan postanowiliSmy wykorzysta¢ metalokarboran CoD do stworzenia
analogow peptydu o wysokim powinowactwie do albuminy. Aktywnos$¢ biologiczna peptydow
czyni je atrakcyjnymi kandydatami na substancje terapeutyczne. Jednakze, peptydy maja krotki
czas pottrwania w krwioobiegu co obniza ich skutecznos¢. Zdolno$¢ do tworzenia kompleksoéw
z albuming moze wydhuizy¢ czas poltrwania i wzmocni¢ efekt terapeutyczny. Badania w tym
obszarze objely synteze, oczyszczanie 1 rozdzial koniugatéw tymozyny 4 z metalokarboranem
(Tp4-CoD) lub dodekaboranem (TP4-Bi2Hi12). Nastepnie okreslono miejsca modyfikacji w
sekwencji aminokwasowej peptydu, stabilno§¢ koniugatdéw, ich powinowactwo do albuminy
oraz aktywnos¢ biologiczng. Otrzymano koniugaty z przytagczonym klasterem boru do grup
bocznych kwasnych aminokwaséw (Asp lub Glu) poprzez wigzanie estrowe. Stabilnos$¢ tego
wigzania zalezy od aminokwasu, ktory ulegl modyfikacji oraz od pH $rodowiska. Koniugaty
Tp4-CoD posiadajg silne powinowactwo do albuminy, natomiast koniugaty TB4-Bi12H12 nie
wykazuja oddzialywania z tym biatkiem. Badania Zywotnosci szczurzych kardiomiocytow
H9C2 inkubowanych w warunkach normoksji i hipoksji w obecnosci koniugatow wykazaty, ze
koniugaty nie sg toksyczne dla tych komorek, a koniugaty Tp4-CoD zachowuja aktywnos¢

niemodyfikowanego peptydu.
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