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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Surfaktanty kationowe to zwigzki o udowodnionej aktywno$ci antybakteryjnej i stosowane jako no$niki
lekow i DNA. Ogdlnie zwigzki te, posiadajace charakterystyczng amfipatyczng strukture i dodatni fadunek
majg potencjalnie ogromne =znaczenie w szeregu zastosowan medycznych, farmaceutycznych i
biotechnologicznych jako substancje antybakteryjne, nosniki lekow i w terapii genowej. Jednak czasami ich
zastosowanie jest ograniczone ze wzgledu na oporno$¢ bakterii, niewystarczajaca efektywnos¢ i toksyczno$é
w kierunku komorek ssakow. Dlatego systematycznie syntezuje si¢ i bada nowe kationowe amfifile o
pozadanych wlasciwosciach. Do tej grupy zwigzkéw nalezg tri-estry fosfatydylocholiny (P-O-
etylofosfatydylocholiny; EPCs) nazywane kationowymi lipoidami. Zwiazki te zostaly otrzymane z di-acylo-
fosfatydylocholin (PCs) przez przylaczenie grupy etylowej do grupy fosforanowej w wyniku reakcji
estryfikacji i sg strukturalnymi analogami naturalnych fosfatydylocholin. Poniewaz EPCs sg pochodnymi
naturalnych fosfolipidow maja one zredukowanag w stosunku do innych kationowych surfaktantow
toksyczno$¢ oraz sg lepiej metabolizowane w organizmie [1,2]. Wykazano, ze zwiazki te sa dobrymi
kandydatami do zastosowania w terapii genowej oraz przygotowywania systeméw dostarczania lekdw [1-5].
Chociaz nigdy nie badano wilasciwosci antybakteryjnych tych zwigzkow mozna oczekiwaé, przez analogi¢
do innych kationowych amfifili, ze roéwniez one moga posiada¢ aktywno$¢ antybakteryjna.
Antymikrobiologiczny wptyw kationowych lipoidow jak rowniez ich zastosowanie jako nosniki lekow/DNA
jest bezposrednio zwigzane z oddziatywaniem tych zwigzkéw z membranami komorkowymi. Znaczenie tych
lipidowych struktur otaczajacych komorki z punktu widzenia aktywnoS$ci tych zwigzkow wynika rowniez z
cech strukturalnych EPCs (natury amfipatycznej i dodatniego tadunku), ktore naturalnie determinuja
powinowactwo tych zwigzkow do czasteczek lipidow.

Z drugiej strony EPCs jako stosunkowo nowa grupa substancji nigdy nie byty badane w kontekscie
ich wplywu na membrany. W literaturze mozna znalez¢ jedynie fragmentaryczne informacje na temat
oddziatywan wybranych EPCs z jedynie 3 lipidami [6-8]. Dlatego w niniejszym projekcie planujemy
wykona¢ systematyczne badania oddziatywan strukturalnie réoznych EPCs (e.g. chlorek dipalmitoilo-sn-
glicero-3-etylofosfocholiny — EDPPC, chlorek 1-palmitoilo-2-oleoilo-sn-glicero-3-etylofosfocholiny —
EPOPC i chlorek dioleoilo-sn-glicero-3-etylofosfocholiny - EDOPC) =z szeroka grupg lipidow
(fosfatydylocholiny, fosfatydyloetanoloaminy, sfingomieliny, sterol, fosfatydyloglicerole, kardiolipiny i
fosfatydyloseryny) typowych dla membran bakterii i ssakow 1 z wieloskltadnikowymi uktadami
membranowymi. Eksperymenty zostang wykonane w uktadach modelowych to znaczy monowarstwach
Langmuira i biwarstwach, z zastosowaniem szerokiej grupy technik eksperymentalnych. Takie podejscie
pozwoli szczegétowo opisa¢ wplyw EPCs na kondensacje, przepuszczalno$¢, morfologie i organizacje
molekularng badanych uktadow. Uzyskane wyniki dostarczg zupetnie nowych informacji na temat wpltywu
EPCs na uktady lipidowe, co z kolei moze by¢ istotne dla wyjasnienia wielu aspektow aktywnosci tych
zwiazkow 1 okreslenia ich dalszych medycznych zastosowan. Na przyklad w oparciu o wyniki badan
mozliwe bedzie wyszczeg6lnienie czynnikow strukturalnych (zaréwno EPCs jak i lipidow membranowych)
odpowiedzialnych za wplyw lipoidow kationowych na membrany, opisanie zalezno$ci miedzy skladem i
morfologia membrany a wptywem EPCs oraz poréwnanie wptywu EPCs na membrany ludzkie i bakteryjne.
Wszystko to moze pomdéc w planowaniu syntez nowych, efektywnych, mniej toksycznych lipoidoéw
kationowych, zweryfikowa¢ geneze toksyczno$ci tych zwiazkéw i wyselekcjonowaé EPCs o potencjalnej
aktywnosci antybakteryjne;j.
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