OTRZYMYWANIE POTENCJALNYCH INHIBITOROW RENINY O
DZIALANIU HIPOTENSYJNYM, ZAWIERAJACYCH W POLOZENIU
P1-P1’ JEDNOSTKI PSEUDOPEPTYDOWE, BEDACE POCHODNYMI
IZOLEUCYNY ORAZ N-METYLOWALINY.
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Autor schematu: Aria Rad ,Renin-angiotensin-aldosterone system” (2006), uzyte na licencji GFDL

Gtéwnymi wymaganiami stawianymi przed potencjalnymi inhibitorami sg
[ CELE PRACY wysoka specyficzno$¢ wobec reniny i dobra biodostepno$¢ po podaniu

. . . . doustnym.
1. Zaprojektowanie (w oparciu o dotychczasowe badania oraz Wspotczesne projektowanie peptydowych inhibitoréw reniny opiera sie na
przeglad literaturowy) dwéch nowych potencjalnych inhibitoréw fragmencie 8-13 ludzkiego angiotensynogenu
N ) o Fragment wrazliwy na dziatanie reniny zabezpiecza sie poprzez wstawienie
2. Otrzy(namg zaprojektowanych zwigzkéw na drodze syntezy zmodyfikowanego wigzania peptydowego (tzw. jednostka pseudopeptydowa)
chemicznej W miejscu wigzania sig z inhibitora z miejscem aktywnym reniny

O/t:H3
Metodyka badan \

CH
1. Jednostki pseudopeptydowe otrzymano stosujgc metode Maibauma :
(z wykorzystaniem NaBH4 jako czynnika redukujgcego) HaC
2. Wigzania peptydowe utworzono metodg karbodiimidowg z HaG i a8
wykorzystaniem DCC jako czynnika kondensujgcego k ) CH,
3. Potprodukty oraz produkty koncowe oczyszczano za pomocg H:CH o H NH ~
: H
CH,

Z

chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym
4. Tozsamos$¢ otrzymanych zwigzkéw potwierdzono analizujgc widma

1H NMR
J :

Rys.2 Boc-Phe(4-OMe)-N-Melle-AHMHA-OEt

Zrodio schematu: praca wlasna autora
Podsumowanie wynikow
1. Otrzymano zwigzek konicowy 1. ktérego tozsamos$¢ zostata
potwierdzona a wtasciwosci fizykochemiczne okreslone it
odpowiednimi badaniami. 3
XL \/

2. W toku prac nie udato sig okresli¢ aktywnosci biologicznej
/ Rys. 3 Boc-Phe(4-OMe)-N-Melle-MAHMHA-OEt

otrzymanego zwigzku, jak réwniez jego stabilnosci enzymatycznej.
Zrédio schematu: Praca wiasna autora
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. Synteza zwigzku 2. nie zostata ukoficzona

. Dalsze prace nad zwigzkami bedg kontynuowane w Zaktadzie
Chemii Lekéw. Okreslona zostanie aktywnos$¢ biologiczna oraz
stabilno$¢ enzymatyczna zaprojektowanych molekut
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