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Streszczenie rozprawy doktorskiej pt.
Synteza cyklicznych analogéw endomorfiny-2 o0 potencjalnym

dzialaniu przeciwbdélowym

Leczenie silnego i przewlektego bolu jest problemem ludzkosci juz od czasow starozytnych.
Wyizolowana z opium morfina jest do dzi§ jednym z najbardziej efektywnych $rodkow
przeciwbolowych dziatajacych przez receptory opioidowe MOP, DOP i KOP, znajdujace si¢ w
osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), a takze w wielu tkankach obwodowych. Niestety
dhugotrwate przyjmowanie morfiny prowadzi do tolerancji i uzaleznienia, a takze wielu innych
niepozadanych efektow, takich jak zahamowanie perystaltyki jelit, depresja oddechowa, czy obnizenie
cisnienia t¢tniczego krwi.

Najsilniejszy efekt przeciwbolowy jest wynikiem pobudzenia receptorow MOP. Endogenne
ligandy receptora MOP, endomorfina-1 (EM-1) i endomorfina-2 (EM-2), wystepujace przede
wszystkim w OUN, wykazuja podobne do morfiny powinowactwo do tego receptora i wywotuja silny
efekt przeciwbolowy po podaniu os$rodkowym. Jednakze ze wzgledu na peptydowa budowe
endomorfiny charatkeryzuja si¢ krotkim czasem pottrwania w ptynach ustrojowych i nie sg w stanie
przenika¢ przez barier¢ krew-moézg po podaniu obwodowym, co uniemozliwia ich zastosowanie w
terapii bolu.

Celem pracy doktorskiej byla synteza i badanie wlasciwosci farmakologicznych nowych
analogéw EM-2 o budowie cyklicznej.

W ramach mojej rozprawy doktorskiej zajetam sie¢ badaniem przebiegu reakcji cyklizacji
przeprowadzanej zardbwno w roztworze jak i na podtozu statym, poprzez wigzanie amidowe lub
disiarczkowe pomigdzy tancuchami bocznymi odpowiednich aminokwaséw. Cyklizacja pozwolita mi
otrzymaé zwigzki odporne na dziatanie proteaz jak i o zwigkszonej lipofilowosci, ktora jest jednym z
decydujacych czynnikow wplywajacych na przenikanie zwiazkow przez bariery biologiczne.

Dwa z otrzymanych analogow, ktore wykazywaly mieszane powinowactwo do receptorow
opioidowych wywieraty efekt przeciwbdlowy znacznie silniejszy niz EM-2, po podaniu osrodkowym.
Cyklopeptydy te wykazywaty dziatanie przeciwbolowe réwniez po podaniu obwodowym, co
$wiadczy o tym, ze byly zdolne przejs$¢ przez barier¢ krew-mozg.

Cyklizacja moze zatem by¢ uwazana za wazny krok w kierunku projektowania i syntezy nie-
peptydowych mimetykow, ktore mozna traktowac jako nowa generacj¢ lekow opartych na strukturze

peptydowej.



