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Tréjwymiarowe Peptydowo-Organiczne Szkielety Supramolekularne

W przesztosci wiekszosc¢ lekéw odkrywano przez przypadek lub niezmiernie czasochtonng i
kosztowng metodg préb i btedoéw. Dzis projektowanie lekéw zdominowane jest przez podejscie
racjonalne, oparte na wiedzy strukturalnej. Polega ono na tym, iz na poczatku nalezy doktadnie
zdefiniowac cel molekularny terapii (zwykle biatko), a nastepnie zaprojektowa¢ optymalne ,pociski”
(leki) do jego zaatakowania. Podstawowg metodg, ktéra dostarcza badaczom wiedzy o
trojwymiarowej strukturze tych celdw molekularnych jest krystalografia. Zbadanie struktury
krysztatu dostarcza precyzyjnej informacji o poftozeniu w przestrzeni kazdego z wielu tysiecy
(czasem setek tysiecy) atomow biomolekuty. Metod krystalograficzna polega na naswietleniu
krysztatbw badanej substancji (np. biatka) promieniami Rentgena i wykorzystaniu
zarejestrowanego obrazu dyfrakcyjnego do odtworzenia rozktadu atoméw (tj. struktury) w sieci
krystalicznej. Otrzymanie krysztatéw biatka jest ciggle nie lada sztukg. Dlatego nadal poszukuje sie
w tym kierunku nowych rozwigzan.

W naszym projekcie planujemy konstruowanie  trojwymiarowych  szkieletéw
supramolekularnych, ktére stanowityby matryce do krystalizacji biatek. Nasze szkielety zbudowane
bedg na zasadzie samoskiadajgcych sie klockéw Lego, o trzech precyzyjnie zaprojektowanych
ksztattach. Jednym z takich matych elementéw budulcowych bedg molekuty o charakterze
peptydow, tj. takich samych komponentow, jakie odnajdujemy w gigantycznych strukturach biatek.
Poniewaz nasze klocki Lego oprécz czesci peptydowej bedg zawieraty stosunkowo proste
elementy znane z chemii organicznej, nasze struktury nazwalismy POF-ami, od angielskiego
terminu Peptide-Organic Frameworks. Chemicy oraz inzynierowie materiatowi (konstruujgcy nowe
materialy na poziomie atoméw i molekut) znajg juz inne sieci (frameworks), ale o POF-ach nikt
dotad jeszcze nie myslat. A ich potencjat moze by¢ ogromny, choéby ze wzgledu na powinowactwo
(kompatybilno$¢) elementéw peptydowych ze strukturg biatek. Przewidujemy, Zze nasze POF-y
beda idealnym $rodowiskiem do porzgdkowania w ich wnekach - a w rezultacie do tworzenia sieci
krystalicznej - biatek nie poddajgcych sie krystalizacji tradycyjnymi metodami. Stosowane przez
nas peptydy majg szereg dalszych zalet, jak ogromna réznorodnos$¢ (duzy zestaw klockow Lego),
dostepnos¢, czy biokompatybilnos¢. Nie bedzie dla nas zaskoczeniem, jesli nasze POF-y znajdg
takze inne zastosowania jako nowe materiaty w medycynie czy technice.

Do skonstruowania pierwszych POF-6w (ktére sg juz doktadnie rozrysowane na desce
kreslarskiej) jesteSmy doskonale przygotowani. OpracowaliSmy bowiem niedawno oraz
wdrozylismy analogiczng koncepcje tworzenia Peptydowo-Organicznych Kapsut molekularnych, w
ktérych z powodzeniem mozemy umieszczaé zaplanowany tadunek” chemiczny. W przysztosci
mogtby to byé np. lek dostarczany do miejsca, w ktérym ma zadziata¢. Przejscie od
samoorganizujgcych sie zamknietych kapsut POK do otwartych sieci trojwymiarowych POF bedzie
oparte na zmianach geometrycznych. Znane sg zresztg podobne przypadki. Np. popularne
sferyczne micele (zanurzone w wodzie kropelki detergentu o strukturze warstwy podwdjnej) udato
sie przeprowadzi¢ w tréjwymiarowe sieci LCP (Lipidic Cubic Phase), w ktorych z powodzeniem
krystalizuje sie ,trudne” biatka btonowe. Nasz projekt przeniesie ten pomyst takze do Swiata biatek
rozpuszczalnych w wodzie.



