
Abstrakt 

Tato bakalářská práce se zabývá přípravou modifikovaného peptidu vycházejícího  

ze struktury IGF vazebných proteinů (insulin-like growth factor binding proteins, IGFBPs), 

které jsou substrátem metaloproteáz pappalysinů (PAPPA-A, PAPP-A2). Tyto enzymy regulují 

bioaktivitu inzulínu podobných růstových faktorů (IGF) pomocí štěpení IGFBPs. 

Modifikace peptidu spočívá v přípravě pseudodipeptidového bloku obsahujícího místo 

peptidové vazby fosfinový fragment P(O)OH-CH2, jenž mimikuje tetrahedrální tranzitní stav 

(TS) hydrolýzy amidů. Vložením pseudodipeptidového bloku do štěpného místa peptidu  

by mohl být připraven potenciální inhibitor pappalysinů, který by bylo možné využít jako léčivo 

pro onemocnění související s projevem IGF.  

První část práce je zaměřena na výběr vhodného výchozího peptidového substrátu. 

Druhá část se věnuje přípravě pseudodipeptidového bloku, kdy byly připraveny dva prekurzory 

odpovídající aminokyselinám tvořícím štěpné místo substrátu. Ve třetí části je popsána syntéza 

peptidového substrátu metodou na pevné fázi, během níž je do struktury vložen připravený 

pseudodipeptid.  
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