Abstrakt

Tato bakalafska prace se zabyva ptipravou modifikovaného peptidu vychazejiciho
ze struktury IGF vazebnych proteinti (insulin-like growth factor binding proteins, IGFBPs),
které jsou substratem metaloprotedz pappalysinii (PAPPA-A, PAPP-A2). Tyto enzymy reguluji
bioaktivitu inzulinu podobnych rastovych faktort (IGF) pomoci stépeni IGFBPs.

Modifikace peptidu spociva v piipravé pseudodipeptidového bloku obsahujiciho misto
peptidové vazby fosfinovy fragment P(O)OH-CH>, jenZ mimikuje tetrahedralni tranzitni stav
(TS) hydrolyzy amidl. Vlozenim pseudodipeptidového bloku do st€pného mista peptidu
by mohl byt pfipraven potencidlni inhibitor pappalysind, ktery by bylo mozné vyuZit jako 1é€ivo
pro onemocnéni souvisejici s projevem IGF.

Prvni ¢ast prace je zaméfena na vybér vhodného vychoziho peptidového substratu.
Druh4 ¢ast se vénuje piipraveé pseudodipeptidového bloku, kdy byly pfipraveny dva prekurzory
odpovidajici aminokyselindm tvoticim $tépné misto substratu. Ve tieti ¢asti je popsana syntéza
peptidového substratu metodou na pevné fazi, béhem niz je do struktury vloZen pfipraveny

pseudodipeptid.
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