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Oksytocyna, hormon peptydowy, jest syntezowana w komérkach neurowydzielniczych jqdra
nadwzrokowego i jqder przykomorowych podwzgérza, a nastgpnie transportowana wzdtuz akso-
néw do tylnego ptata przysadki mézgowej. Chociaz struktura oksytocyny, jak i ieiv rola fizjolo-
giczna, znana jest juz stosunkowo dawno [2]], to dopiero w roku 1983 udalo si¢ ustalié budo-

we jej prekursora [_'IOJ; /ryse 1/

AlaleuThrSerAla [CysTyrlleGln AsnCysProLeuGly |GlyLys Arg Neurofizyna | IFE]
Pe;;tyd Oksytbcync
sygnatowy

Ryse 1. Budowa prekursora oksytocyny

Oksytocyna w prekursorze zwigzana jest ze swoim specyficznym biatkiem nosnikowym, neu-
rofizyng |, poprzez tripeptyd Gly-Lys-Arg. Przeksztalcenie prohormonu w oksytocyne zachodzi
podczas transportu w aksonach za pomocq odpowiednich enzyméw konwertujqcych, ktére rozsz-
czepiajq wigzania peptydowe w tripeptydowym fragmencie -Gly-LyskArgf , oraz z udziatem
enzymu powodujqcego oksydatywnq amidacje reszty Gly9 w oksytocynie., Uwolniona z przysad-
ki oksytocyna, transportowana z krwiq, wiqze si¢ ze specyficznymi receptorami w tkankach
docelowych, wywolujgc odpowiedni efekt biologiczny., Miejsca receptorowe oksytocyny wystepu-
iq gléwnie w jej dwéch podstawowych tkankach docelowych, ti. migéniach gladkich macicy
oraz mieéniach gladkich gruczotu sutkowego,

Oksytocyna jest najsilniejszym, znanym naturalnym stymulatorem aktywnoéci uterotonicznej,
Powoduje ona wzrost czestotliwosei i amplitudy skurczéw macicy, Skurcze, wywotlane przez ok-
sytocyne, sq identyczne z tymi, ktére wystepuiq podczas naturalnego porodu, Wykazano w do-

éviadczeniach na szczurach, ze poréd w odpowiednim czasie moze byé wywotany zaréwno przez
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podanie egzogennej oksytocyny, jak i przez elektrycznq stymulacje uwalniania endogennego
hormonu [2]. Macica ludzka jest wzglednie mato czula na oksytocyne w okresie poczqtkowym
ciqzy, ale staje si¢ bardzo wrazliwa w okresie porodu, Aby wywolaé odpowiedz skurczowg ma-
cicy kobiety niecigzarnej, trzeba poda¢ na drodze infuzji wigcej niz 100 jednostek miedzyna-
rodowych /IU/ hormonu na minute. W dwudziestym tygodniu ciqzy skurcz moze wywotaé 16
lU/min, a w 32 tygodniu potrzeba juz tylko 2 IU/min, wreszcie w okresie porodu wystarcza

1 jednostka oksytocyny na minute [3]. Ten efekt najwyzszej wrazliwosci macicy na oksytocyne
pod koniec cigzy obserwuje sig u wszystkich ssakéw, Stwierdzono, ze oksytocyna nie wywotuje
porodu ulniek'rérych gatunkéw /szczur, krslik, $winia, kor/, jezeli nie jest podawana w ciggu
paru godzin przed przewidywanym terminem porodu [5].

Dowiedziono, ze aktywno$é oksytocyny jest gléwnie zwiqzana z wrazliwosciq mie&ni maci-
cy na hormon, czyli inaczej méwigc, ze zmiang stezenia jej receptoréw w tkankach, Stezenie
receptoréw oksytocynowych, wystepujgcych w migéniach gladkich macicy, osigga swojg maksy-
malng wartosé w okresie porodu [_-171; /rYsa 2/
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Rys. 2. Wzgledna ilosé specyficznie zwigzanej
SH oksytocyny przez frakcje myometrium szczu-
: IR~ ra podczas ciqzy i laktacji. Punkty oznaczajq
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wzgledna iloé¢ zwigzanej oksytocyny

Badania wykazaly, ze oksytocyna pelni wazing role w regulacji wydzielania prostaglandyp
w macicy zwierzqt, Prostaglandyny zag,jak wiadomo, odgrywajq istotng role w inicjowaniu ‘
skurczéw porodowych, Istniejq takze dowody, ze z dzialaniem prostaglandyn zwigzane jest
rozszerzanie sig szyjki macicy, W oparciu o wyniki badaid wlasnych, jak i innych autoréw,
Soloff [l 9_] sugeruje nastepujqcq kolejnosé etapéw przed i w czasie porodu, ktére zachodzq z
udziatem oksytocyny:

1. Poziom receptoréw oksytocyny w macicy roénie regularnie podczas cigzy,

2, Liczba receptoré6w podwaja sie w koficu cigzy,

-
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3. Miejsca receptorowe zajete sq przez oksytocyne, przy niedostrzegalnej zmianie poziomu
krqzqcej oksytocyny lub przy matym jego wzroscie.

4, Zachodzq skurcze macicy.

5, Obsadzenie zwigkszonej liczby receptoréw oksytocyny w komérkach blony doczesnej powo-
duje wzrost ilos&i syntezowanych prostaglandyn,

6. Prostaglandyny przyczyniajq si¢ do podwyzszenia reaktywnosci macicy na oksytocyne i
mogq braé udzial w rozszerzaniu sig szyijki.

7. Zwiekszenie ilosci polgczer szczelinowych moze powodowaé zwigkszong wrazliwo§é na
oksytocyng, gdyz komérki nie posiadajgce duzej liczby receptoréw oksytocyny mogq zostaé che-
micznie zwigzane z tymi, ktére je majq. Polqczenia szczelinowe mogq takze odgrywaé role
w koordynowaniu skurczéw macicy.

8. W wypierajqcej fazie porodu poziom oksytocyny we krwi wzrasta, tym samym vtatwiajgc
poréd, gléwnie przez zwigkszenie obsadzenia miejsc receptorowych,

9. Po porodzie stgzenie receptoréw oksytocyny w macicy spada, tlumigc odpowiedZ macicy
na podwyszszony poziom oksytocyny we krwi podczas laktacjie

Mieénie gtadkie gruczotu sutkowego charakteryzujq sig réwniez wysokim stezeniem recepto-
réw oksytocynowych, Przy czym liczba receptoréw w surowych frakcjach gruczotéw sutkowych
szczura wzrasta okolo 100-krotnie migdzy pierwszym dniem cigzy a okresem laktacji [18].
Zmiana ta odpowiada wzrostowi reaktywnosci gruczoléw sutkowych na oksytocyne, U szczura
wydzielanie mleka z pecherzykéw sutkowych zalezy od skurczu komérek myopithelium, stymulo-
wanego przez oksytocyng.

Oksytocyna jest dosé powszechnie stosowana do wywolania akcji porodowej, Warto jednak
sobie uzmyslowié, ze hormon ten dzio}d réwniez na inne narzqdy, co moze wywolaé niepozq-
dane efekty uboczne. Oksytocyna ma bowiem takze aktywnos$é biologiczng, charakterystyczng
dla drugiego hormonu tylnego plata przysadki mézgowej, tj. wazopresyny /tab, 1/4 Aktywnosé

ta wynika przede wszystkim z podobienstwa strukturalnego obu hormonéw /ryse 3/e

Sekwencja aminokwasowa wazopresyny rézni sie od oksytocyny tylko zmianami w pozycjach
3 i 8, W miejscu reszty izoleucyny, W pozycji 3 wystepuje fenyloalanina, natomiast w pozycii
podstawiona jest U ssakéw argining lub lizyng /tylko u éwini i hipopotama/, Aktyw-

mimo, ze jest niska w poréwnaniu z tq jaka

8 leucyny
noéé wazopresyjna i antydiuretyczna oksytocyny,

wyzujq wazopresyny, moze byé powodem powiktari, Celowe wiec jest poszukiwanie analogéw
agonistycznych oksytocyny, charakteryzujgeych sie wiekszq selektywnosciq biologiczng od natu-

giej strony interesujqce sq takze, z punktu widzenia wlasnosci farma-

ralnego hormonu. Z dru

kologicznych, analogi © wlasnogciach antagonistycznych w stosunku do naturalnego peptydu.
4
Antagoniéci oksytocyny mogq ewentualnie mieé potencjalng warto§¢ kliniczng w kontroli przed-

wczesnych porodéw .
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Tabelal
Aktywnosé biologiczna oksytocyny /OT/ i arginino-wazopresyny /AVP/

a
Hormon Aktywnosé
oksytotyczna laktacyjna wazopresyjna antydiuretyczna
Oksytocyna 520 474 4 4,3
Arginino-wazopresyna 14 70 373 320

° Aktywnosci podane sq w jednostkach migdzynarodowych/miligram /1U/mg/.

Jak wynika z tabeli 1, niewielkie réznice w

sekwencjach powodujq istotne zmiany selektywnos-

! 1
Cys-Tyr-lle-Gln -Asn-Cys -Pro-Leu-Gly-NH,

ci hormonéw neuroprzysadkowych, Rezultaty badan
1 2 3 4 5 6 7 8 9 RSP Y fY

Oksytocyna (OT) zaleznosci miedzy strukturg a aktywno§ciqAbio|ogicz-

nq oksytocyny pozwalajq na wysunigcie wnioskéw

I
Cys-Tyr -Phe-Gln - Asn-Cys -Pro-Arg- Gly- NH, dotyczqcych wpltywu poszczegélnych reszt amino-
1 2 3 4 5 6 7 8 9

- kwasowych, tworzqcych sekwencje hormonu na jego
Arginino-wazopresyna (AVP) ,

wlasnosci biologiczne,

]
Cys~Tyr - Phe-Gin- Asn-Cys- Pro -Lys-Gly - NH,
12 3 4 56 7 8 9

Lizyno-wazopresyna (LVP)

Ryse 3. Sekwencje aminokwasowe hormonéw
neuroprzysadkowych

BACANIA ZALEZNOSCI MIEDZY STRUKTURA
A AKTYWNOSCIA BIOLOGICZNA OKSYTOCYNY

Stosowane testy farmakologiczne

Oksytocyne i jej analogi charakteryzuje si¢ zwykle pod wzgledem wlasnosci farmakologicz-
nych w testach na aktywnosé oksytotycznq /uterotoniczng/, laktacyjng, wazopresyjng, i anty-
divretyczng 20 , Wyniki aktywnosci podaje si¢ w jednostkach migdzynarodowych na- miligram
NU/mg/

Aktywno$é oksytotyczna jest mierzona na izolowanej macicy szczura, zawieszonej w roz-
tworze Locke’a o niskie] zawartosci Co'*Q, nie zawierajgcym Mg."2 lub zawierajgcym 0,5
mmola/1 Mg"}2 w temperaturze 32°C. Zmiany dtugosci migéni lub ich napigcie po podaniu
okreélonych dawek zwiqzku sq miarq aktywnosci, Aktywnoéé oksytotyczna moze byé réwniez
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oznaczana po podaniu dozylnym peptydu uspionemu szczurowi, Kaniula umieszczona w macicy
pozwala zarejestrowaé cisnienie wewngtrzmaciczne, ktére umozliwia okreélenie aktywnosci oksy-
totycznej in vivo,

Aktywnos¢ laktacyjng mierzy sie u u$pionej szczurzycy. Peptyd wprowadza sie dozylnie, po
czym rejestruje sig cisnienie wewnqtrz sutkowe, W przypadku testu wazopresyjnego, analogi
podaje si¢ takze dozylnie szczurowi, uspionemu uretanem i uprzednio traktowanemu fenoksyben-
zamings Zmiang cisnienia rejestruje si¢ w tetnicy szyjnej. Wartosé aktywnosci wazopresyjnej
jest najpewniejszq i najbardziej powtarzalng wartosciq spos§réd wszystkich oznaczanych dla hor-
monéw neuroprzysadkowych aktywnosci,

Test na aktywno$é antydiuretyczng, celem sttumienia wydzielania endogennego hormonu anty-
diuretycznego, przeprowadza si¢ na u$pionym rozcieficzonym etanolem szczurze, przy stalym
poziomie nadmiernego nawodnienia, Zmiany w wyplywie moczu stosuje sie¢ do wyznaczania

wzglednej aktywnosci antydiuretycznej,

Wyniki badar zaleznoscis struktura - aktywnosé

Struktura pierwszorzedowa oksytocyny /rys, 4/ zawiera fragment cykliczny, na ktéry sktada
sic N-terminalny heksapeptyd, oraz fragment liniowy -Pro—Leu-Gly—NHz. Fragment cykliczny

§H
H2

NH —CH—CO—NH—CH— CO— NH

I /CH3
(|:=0 2Hs
S NH
4 |
S CH-CH,-CH,-CONH,
|
C=0
6 5
CH,— (I:HNH-— (ﬁ: —CH—NH
(|I-0 0 CH, CONH,
CH,—N
7 I I 10
CH; CH— C'—NH— CH— CO—NH—CH;—CONH,
i, l
. 2 Che
CH ;|
I’ "
CH; CH3

Ryse 4. Budowa oksytocyny
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wynika z obecnoici dwéch reszt cysteiny w pozycjach 1 i 6 polqczonych ze sobg mostkiem di-
siarczkowym, Obecnosé tego 20-cztonowego pierscienia jest nieodzowna dla zachowania aktyw-
nosci hormonalnej, Nalezy jednak zaznaczyé, ze mostek disiarczkowy -S-S- mozna bez szko-
dy dla aktywnosci oksytocyny zastqpié analogiem selenowym -Se-Se-, lub co jest bardziej in-
teresujqce, mostkiem weglowym -CH2—CHZ- /tzw . karba-analogi/,

Oksytocyna posiada szereg grup funkcyinych, wystepujgcych w resztach aminokwasowych:s
grupe  ol-aminowg w reszcie cysteiny /pozycija 1/, grupe fenolowg w reszcie tyrozyny /poz.2/
grupy karboksamidowe w resztach glutaminy ‘/poz. 4/, asparaginy /poz, 5/ i glicyny /poz. 9/.
Wptyw grup funkcyjnych na aktywnosé biologiczng peptydéw bada sie¢ zwykle przez synteze a-
nalogéw, w ktérych grupy te zostaly usuniete lub podstawione, Jezeli chodzi o podstawienia,
to powinny one by¢ izosteryczne lub izofunkcyjne, tak aby uzyskane wyniki badai biologicznych
daty si¢ mozliwie jednoznacznie interpretowaé, Usuniecie grupy ol -aminowej z reszty cystei-
ny w pozycji 1, tzn, podstawienie w jej miejscu reszty kwasu @-merkoptopropionowego, pro-
wadzi do analogu /tzw, deaminooksytocyna/ bardziej aktywnego od macierzystego hormonu
/tab. 2/. Réwniez grupa karboksamidowa glutaminy nie jest niezbedna dla aktywnosci hormonal-
nej, czego dowodzi chociazby podstawienie resztq treoniny /tab, 2/, Natomiast grupa fenolo-
wa tyrozyny, a szczegélnie grupa amidowa w asparaginie, odgrywajq istotng role w dzialaniu
biologicznym oksytocyny,

Z szeroko prowadzonych w ciggu ostatnich 20 lat prac nad zaleznosciq miedzy strukiurg
a aktywnosciq biologiczng oksytocyny wynika generalnie, ze =z wyiqtkiem pozycji 5, 6, 9i
czgiciowo pozycji 1, pozostale pozycje mozna podstawiaé niektérymi resztami aminokwasowymi
bez drastycznych konsekwencji dla wlasnosci farmakologicznych, W ostamich latach ukazato
si¢ szereg artykuléw monograficznych, sumujqcych wyniki badan zaleznoscis struktura-aktywnosé
« oksytocyny []3—]6].

Analogi o najbardziej interesujgcych wlasnosiach biologicznych zebrano w tabeli 2, Znaj-
dujq si¢ w niej analogi o aktywnosci agonistycznej, charakteryzujgce sie albo wysokq aktywno-
Scig, lub wysokq selektywnosciq, Jako miarg selektywnosci dziatania biologicznego dla oksyto-
cyny przyjmuje si¢ stosunek aktywnosci oksytotycznej A/ do wazopresyjnej /P/ lub aktywnos-
ci oksytotycznej do antydiuretycznej /A/, Jak widaé, macierzysty hormon posiada selektywnosé
O/P réwnq 121, natomiast jego selektywnos¢ O/A wynosi 130, Inferesujgce jest, ze wigkszosé
podstawiet, prowadzqcych do analogéw bardziej aktywnych od oksytocyny /tabela 2, nr 2, 3,
4, 11, 12/, charakteryzuje sie na ogét nizszq selektywnosciq od hormonu, co wykluozcl.ich
stosowanie jako sodkéw farmakologicznych, Z dotychczas opisanych analogéw wyzszq aktywnosé

oksytotyczng posiadajq te, w ktérychs
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Tabela 2

Analogi oksytocyny o wysokiej aktywnosci lub selektywnosci biologicznei
Aktywnosé biolggicznaa Selektywnosé
. OQksytotyczna ""ffa‘ wazopre- antydiure- O/A o/P

Peptyd cyjna  syjna tyczna
(O) (L) (P) (A)
bez Mg'*"2 0,5 mola/
Mg ™

Oksytocyna (OT) 520 486 474 4,0 4,3 130 121
LMpaW ot 803 760 541 19,0 1,44 42 558
[Hmp ]0T 1275 868 694 16,6 14,7 77 87

lc cyl] oT 734 9,3 79
[Thr ]or %23 719 543 0,9 0,43 513 2146
[Mpa he* lor 149 242 385 0,9 0,1 165 1490
[Hmg?, Thr 1 4179 937 808 5,3 4,92 790 850
LG|y7"or 93 336 392 0,0056 0,01 16600 9300
[_Mpa , Gly7]OT 355 0,02 0,5 5725 710
[Thr , Gly ]or 166 857 801 0,002 0,01 83000 16600

[ a%pro] O 1071 5,79 180

[Mpa' A3Pro] OT 1066 23,3 45
LThz7]OT 1180 3,46 343
[Mpa , Thz ]OT 1538 1,69 910

9 W jedn. miedzynar./mg 1U/mg.
b Uzyte symbole oznaczajq: Mpa - kwas (3 -merkaptopropinowy, HMP - kwas oL ~hydroksy-
3
% -merkaptopropinowy, Ccy - karba-analog cysteiny [H2-N-CH(CH2CH2 COOH], 4 Pro-
- 3,4~dehydroprolina, Thz - kwas tiazolidyno-4-karboksylowy. Pozostate symbole sq zgodne
z zasadami nomenklaturowymi 1UPAC-1UB: Eur, J. Biochem., 1984, 138, 9-37.

1/ reszta cysteiny w pozycji 1 zostala zastgpiona resztq kwasu (3 -merkaptopropionowego
/tab, 2, nr 3/ lub reszta karba-analogu cysteiny /tab. 2, nr 4/;

2/ reszte glutaminy w pozycji 4 podstawiono reszte treoniny /tab. 2, nr 5/;

3/ reszte proliny w pozycji 7 zastqpiono resztq 3,4-dehydroproliny /tab, 2, nr 11/ lub

resztq kwasu tiazolidyno-4-karboksylowego /tab. 2, nr 13/
Jak mozna zaobserwowaé z danych zawartych w tabeli 2, w wielu przypadkach stwierdza

sie addytywno§é podstawiefs podwyzszajqcych aktywnosé oksytotycznq. Przyktadem moze byé
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analog nr 14 lqczqcy deaminacje w poz, 1 i podstawienie resztq kwasu tiazolidyno-4-karboksy-
lowego w poz. 7, |

z peWno§ciq najbardziej interesujgcymi zwigzkami z punktu widzenia wlasnosci biologicz-
nych sq analogi oksytocyny o wysokim stosunku O/P i O/A, Pierwszym tego typu zsyntezowa-
nym peptydem byta [Thr4l oksytocyna [12]. Zwiqzek ten charakteryzowat si¢ zaréwno podwyz-
szonq aktywnosciq oksytotyczng i laktacyjng, jak i znacznie obnizong aktywnosciq wazopresyjng
i antydiuretycznq, w efekcie czego stosunek O/P byt 4-krotnie wyzszy niz w oksytocyme, a
stosunek O/A - nawet 18-krotnie, Zsyntezowany przez Bodenszky’ego [ 1] analog [Gly_]oksy-
tocyna, mimo ze jej aktywnosé uterotoniczna wynosita zaledwie 18% aktywnosci oksytocyny,
okazala sie zwigzkiem jeszcze bardzie| selektywnym /tab, 2, nr 8/, Polqczenie podstawie
resztq treoniny w pozycji 4 z resztq glicyny w pozycji 7 [11] doprowadzito do otrzymania ana-
logu oksytocyny o najwyzszej dotychczas znanej selektywnosci O/P i O/A,

Wychodzqc z zatozenia o strukturotwérczej roli proliny w peptydach i biatkach z jednej stro-
ny oraz majgc na uwadze wysokq selektywno§é [_Glyﬁoksytocyny z drugiej, postanowilismy pod-
stawié w pozycji 7 resztg proliny resztami sarkozyny lub N-metyloalaniny /rys. 5/. Reszty te,
z uwagi na obecnosé drugorzedowej grupy aminowej, sq blizsze strukturalnie prolinie niz reszta
glicyny. Projektujqc te analogi spodziewaliémy sie, ze powinny one charakteryzowaé sig réw-

niez wysokqg selektywnosciq dziatania biologicznego.

CH
AN

CI:HZ CH,

HN ——CH-COOH H,N-CH,COOH
Pro Gly

(i.H3 CH;CH,

HN-CH~COOH HN -CH-COOH
Sar MeAla

Ryse 5. Struktura proliny /Pro/, glicyny /Gly/, sarkozyny /Sar/ i N-metyloalaniny /MeAla/

Wyniki badan farmakologicznych zsyntezowanych przez nas peptydéw potwierdzity nasze
przewidywania [6, 7]. Okazalo sie, ze [Sor7_] oksytocyna posiada wysokq aktywnosé oksytoty-
czng /88% aktywnosci oksytocyny/ i laktacying /116% aktywnosci hormonu/, Pozbawiona
jest zupelnie aktywnoii wazopresyjnej, a jej aktywnosé antydiuretyczna jest 33 razy nizsza

niz oksytocyny. Tym samym selektywno¢ analogu okazata si¢ bardzo wysoka /tab. 3/.
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Tabela 3
Aktywnosé biologiczna analogéw oksytocyny zawierdajqcych reszty sarkozyny /Sar/ lub N-mety-
loalaniny /MeAla/

Aktywnosé biologiczna /\U/mg/  Selektywnosé

Oksytotyczna laktacyj- w - iure-
Peptyd ytoryc cyj azopre- antydiure
Pty /O/ na syjny tyczna O/ O/F
bes Mg+2 0,5 /Ll /P [A]
mola/|
R
Mg
Oksyf;cyncl (OT) 520 486 474 4,0 4,3 130 121
[sar” JoOT 459 609 564  brak aktyw- 0,18 2550 o0
nosci
S
[Mpa', Sar7](0T) 745 1346 498  brak aktyw- -
nosci
[Thr , sar’ Jor) 1173 1561 731 (0,5 0,037 31700 Y2346
[MeAla’ Jlor) 62 184 402 brak aktyw- 0,12 620 oo
nosci
[Mpa', MeAla”JioT) 98 274 157 brak aktyw-
nosci o=
[the*, MeAla”](0T) 115 219 243 (0,5 0,07 2450 3192

Podstawienie reszty proliny w pozycji 7 resztq N-metyloalaniny prowadzi do zwiqgzku o zna-
cznie gorszych wlasnosciach biologicznych od [Sar7]oksytocyny /tabe 3, nr 4/, Tym niemniej
takze i ten zwigzek cechuje wysoka selektywnosé,

Zsyntezowalismy takze zwiqzki, w kitérych podstawienia resztami sarkozyny lub N-metyloa-
laniny uzupelniono dodatkowymi podstawieniami, o ktérych wiadomo, ze czesto prowadzq do
podwyzszenia aktywnosci oksytotycznej analogéw, tj. pods'fawienia kwasem (3 -merkaptopropio-
nowym w pozycji 1 oraz treoning w pozycji 4. Wyniki bada# biologicznych tych dWUpOdstIWIO-
nych analogéw oksytocyny przedstawiono w tabeli 3 /nr 2, 3, 5 i 6/. [Thr4, Sar ]oksytocyno
jest jednym z najbardziej selektywnych analogéw oksytocyny otrzymanych dotychczas,

Interesujgca jest réwniez obserwacija, ze nasze analogi wykazujq znacznie wyiszq aktywnosé
oksytotycznq jezeli mierzy si¢ jq w obecnosci jonéw Mg+2. Z uwagi na to, ze warto$é aktyw-
noéci mierzonej w obecnosi jonéw Mg 2 jest bardziej zblizona do wartosci akrywnoﬁci mierzo-
.nei in vivo E4J nalezy si¢ spodziewaé, ze zwigzki te - podobnie |ak[G|y] oksytocyna -
powinna cechowaé réwniez wysoka aktywnosé uterotoniczna in vivo, Nalezy zaznaczyé, ze za-

réwno oksytocyna, jak i wigkszosé jej analogéw, dla ktérych znane sq wartosci aktywnoscl ok-
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sytotycznej, mierzonej w obecnosci i nieobecnosci jonéw Mg+2 ; nie wykazuje tego potegujq-

+2

cego dziatania jonéw Mg

Prowadzone przez nas badania konformacyjne metodami spektroskopii magnetycznego rezonan-
su jqdrowego [8] i dichroizmu kotowego [9] wykazaly, ze podstawienie resziq sarkozyny, a
jeszcze W wiekszym stopniu resztq N-metyloalaniny prowadzi do czgsciowej zmiany struktury
drugorzedowej peptydéw w poréwnaniu z oksytocynq. Wyniki badan nie potwierdzity udziatu
reszty proliny jako elementu wigzqcego czgsteczki hormonu w oddziatywaniv z receptorem ute-

rotonicznym, tak jak to proponowat Walter [22j.
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Z. Grzonka

DESIGN OF OXYTOCIN ANALOGUES
WITH SELECTIVE BIOLOGICAL ACTIVITY

Summary

The role of oxytocin in labor and lactation against a background of structure-activity relation-
ship of this hormone is described, Particular attention is focused on oxytocin analogues in which
substitutions in positions 1, 4 and 7 leads fo compounds of high biological activity and selec-
tivity. Analogues of oxytocin with sarcosine or N-methylalanine in position 7 are given as exam-

ples of the design of analogues possesing desired biological properties, therefore having poten-

tial value as drugs in veterinary and medicine,

3. I'%oHKa

[IPOEKTVPOBAHVE AHAJIOTOB OKCUTOLJHA
C CEJEKTVBHHM/ BHOJOTVYECKMY CBOJCTBAMK

PeswmmMe

300pa®keHO pPOJIF OKCHTOLMHA BO BpeMd DOIOB MU JIAKTALMH B Ha 3TOi#
IOYBe OGCYRIEHO B3aBHCHMOCTBL MEXLy CTPYKTYpOli T'OpMOHa M €ro GHOJOIH-
YECKHM IeicTBUEM,

OcoCoe BHEMMaHWe OCpameHO Ha Te aHAJOTH OKCHTOIMHA, E KOTODHX
COBEPIEHHHE 3aMeleHWs aMMHOKHCJOTHHX OCTATKOB B noJjioxeHmax I, .4, 7
BeOyT K COEIMHEHMAM C OOJblUIO# AKTHBHOCTHO M OTIMYAKIMMECH CEJICKTHB-
HHM OMOJIOTHMYECKHM IeiicTBMeM. YKa3aHO Ha IpUMepe aHaJorOB OKCHTOLMHA,
B KOTODHX OCTATOK TPOJIMHA B NOJOXECHHM 7 3aMEClEHO OCTAaTKCM CapKO3MHA
wiy H-MeTmnasaHuHa, BO3MOXHOCTD NPOEKTHPOBAHUA CEJIEKTHBHO LeficTByD-
IMX QHaJOI'0B, MOIyUHMX HAfTH NpUMEHEeHNe B BeTEpHUHADHM M MeIWIIMHE.



