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Ulikoolis doktoriviitekirja ,,Antioxidative
glutathione analogues (UPF peptides) —
molecular design, structure-activity
relationships and testing the protective
properties® (,,Antiokstidantsed glutatiooni
analoogid (UPF peptiidid) — moleku-
laarne disain, struktuuriaktiivsuse seosed
ja protektiivsete omaduste testimine®). T606
juhendajad olid professor Mihkel Zilmer ja
dotsent Ursel Soomets TU biokeemia insti-
tuudist, oponendiks professor Markku Olavi
Ahotupa Turu Ulikoolist.

Glutatioonil (GSH) on inimorganismis
hulk olulisi tilesandeid (vOotme-enstitimide
regulatsioon, ksenobiootikumide detoksifi-
katsioon, valkude bioaktiivse staatuse sdili-
tamine, NO transport jt). GSH multifunkt-
sionaalsus ja asjaolu, et GSH on keskne
rakusisene antiokstidant, teevad atraktiiv-
seks GSH siisteemi toetavad strateegiad.
Stigaval kestval (high grade) okstidatiivsel
stressil on oluline roll haiguste/kahjustuste
patogeneesis.

To606 eesmirgiks oli luua ja slinteesida
tetrapeptiidsete GSH analoogide “raama-
tukogu” (kokkuleppelise nimetusega UPF
peptiidid) ning uurida saadud thendite
vabade radikaalide eliminatsioonivdimet,
stabiilisust, toksilisust rakukultuurile ja
moju tdhtsaimatele antiokstidantsetele ja

pro-oksiidantsetele enstitimidele. Kéik UPF
peptiidid olid méarkimisvéaérselt efektiiv-
semad DPPH ja hiidrokstitlradikaali elimi-
neerijad kui GSH. GSH-le iseloomuliku
v-glutamiitiljddgi asendamine o-glutamuiil-
jadgiga parandas oluliselt UPF peptiidide
vabade radikaalide eliminatsioonivdimet.
v-glutamiitljadki sisaldavatel UPF peptii-
didel oli parem antiokstidatiivne potentsiaal.
Need tulemused viitavad hiidrokstilradi-
kaali eliminatsioonis osalevate mehhanis-
mide mitmekesisusele. Vesilahustes UPF
peptiidid dimeriseerusid kiiremini kui
GSH. UPF peptiidid ei parssinud toksilisuse
mudelina kasutatud K562 rakkude eluvdi-
melisust. Valiku UPF peptiidide moju anti-
okstidantsetele enstitimidele oli jirgmine:
UPF peptiidid ei mdjutanud GR ja MnSOD
aktiivsust ning inhibeerisid GPx aktiivsust
oluliselt ainult suurematel kontsentratsioo-
nidel. Lisaks inhibeerisid UPF peptiidid
potentsiaalselt pro-oksiidatiivse NAD (P)H
oksiidaasi aktiivsust inimese neutrofiilides.

T66 tulemused niditavad, et UPF
peptiidid on unikaalsed perspektiivsed
protektorpeptiidid, mis voivad leida raken-
dust kestva siigava oksiidatiivse stressi
korrektsioonis.
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