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Streszczenie popularno-naukowy

Wzrost oporno$ci wielu szczepdw bakterii na konwencjonalne antybiotyki to ogromne wyzwanie przed jakim stoi
medycyna XXI wieku. Choroby, ktore obecnie sa tatwo leczone, takie jak bol gardia badz zapalenie ucha, juz
wkrétce moga sta¢ si¢ nieuleczalne za pomoca dostgpnych na rynku antybiotykow. Wskutek nabytej odpornosci
na leki, zdolnosci chorobotwércze wielu szczepow bakterii znacznie wzrosty. Swiatowa Organizacja Zdrowia
podaje, ze ponad dziesi¢é tysigcy pacjentow rocznie umiera w szpitalach w USA na skutek zakazenia opornymi
na antybiotyki bakteriami.

Innym, réwnie powaznym zagrozeniem dla ludzi zyjacych w XXI wieku sa nieuleczalne jak dotad choroby
neurodegeneracyjne, do ktérych zalicza si¢ chorobe Alzheimera i Parkinsona. Okoto 24 milionow ludzi na catym
swiecie cierpi na demencje, ktora w wigkszosci jest zdiagnozowana jako choroba Alzheimera (50-60%
przypadkow). Czestos¢ wystepowania demencji wynosi <1%, w wieku do 60-64 lat, ale dramatycznie wzrasta z
wiekiem pacjentdéw, osiagajac 33% wystgpowania u 0s6b w wieku powyzej 85 lat.

Peptydy membrano-aktywne (ang. membrane-active peptides, MAPs), do ktérych zaliczaja si¢ peptydy
przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMPs) i peptydy amyloidowe (ang. amyloid peptides), z
jednej strony stanowia niezwykle obiecujaca grupe antybiotykdw nowej generacji zdolnych do zabijania
lekoopornych bakterii, z drugiej za$ niektére peptydy amyloidowe dziatajg toksycznie na komdrki ludzkie
wywolujac powazne choroby neurologiczne

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe wykazuja zdolnos¢ do zabijania lekoopornych bakterii. Wchodza one w
sktad uktadu odpornos$ciowego wszystkich organizmow zywych jako pierwsza linia obrony przed drobnoustrojami
chorobotworczymi, takimi jak bakterie, wirusy czy grzyby. Dostgpne obecnie antybiotyki specyficznie oddziatuja
z czasteczkami docelowymi, zazwyczaj biatkami. W przeciwienstwie do tego, wiekszo$¢ peptydow
przeciwdrobnoustrojowych oddzialuje w sposob niespecyficzny, co prowadzi do $mierci bakterii wskutek
zniszczenia struktury jej blony komérkowej. Dzigki temu bakterie nie nabywaja opornosci na dziatanie peptydow
przeciwdrobnoustrojowych. Pomimo tego, ze od wielu lat prowadzone sa badania z wykorzystaniem tych
peptydow, mechanizm ich dziatania nie jest w pelni wyjasniony. Zrozumienie sposobow niszczenia struktury bton
komérkowych bakterii przez te peptydy umozliwi wyjasnienie czynnikow warunkujacych aktywnosé peptydu w
konkretnym srodowisku i projektowania peptydow terapeutycznych o pozadanej mocy i selektywnosci.

Obecnos¢ tzw. plytek starczych zbudowanych z wiokien amyloidowych w mozgu pacjentow chorych na
chorobe Alzheimera i Parkinsona zwrocily uwage naukowcdw na te widkna jako gtdéwna przyczyne rozwoju tych
chorob. Jednakze ostatnie badania wykazaty, ze to nie wtokna amyloidowe lecz monomery lub oligomery
peptydow amyloidowych sa odpowiedzialne za procesy patogeniczne prowadzace do cigzkich chorob. Obecnie
tagodzi si¢ jedynie objawy tych chordb dlatego pelne zrozumienie ich patogenezy jest niezwykle istotne w
skutecznym jej leczeniu.

Cechg wspolng peptydow przeciwdroboustrojowych i amyloidowych jest ich zdolno$¢ do oddzialywania z
btonami biologicznymi. Podobna struktura, sekwencja, i aktywnos$¢ biologiczna wskazuja, ze mechanizm
dziatania tych peptydow przebiega w oparciu o podobne zjawiska fizyko-chemiczne. Mechanizm dziatania AMPs
i APs polega na dezintegracji bton komorkowych poprzez tworzenie kanatow, depolaryzacje lub fragmentacije
btony.

Celem projektu jest badanie oddziatywan r6znych peptydow membrano-aktywnych oraz wybranych substancji
terapeutycznych z modelowymi membranami biologicznymi za pomocg metod elektrochemicznych,
spektroskopowych oraz technik obrazowania powierzchni. Zaproponowane techniki pomiarowe pozwola
,»zajrze¢” w glab porow utworzonych przez peptydy i dokona¢ petnej charakterystyki na poziomie molekularnym
badanych modelowych uktadéw biologicznych w warunkach zblizonych do naturalnych. Nasze badania dostarczg
podstawowg wiedze, na poziomie molekularnym, o sposobie niszczenia modelowych bton komérkowych przez
peptydy aktywne biologicznie. Wiedza ta przyczyni si¢ do opracowania nowych farmaceutykéw o potencjalnym
dziataniu antybiotykowym a takze skutecznych lekéw na choroby neurodegeneracyjne. Ponadto nasze badania
pozwolg okresli¢ trwatos¢ dwuwarstw fosfolipidowych w réznych warunkach. Informacje te moga znalezé
zastosowanie w szerokim zakresie biomedycznych badan podstawowych, takich jak transport lekow, biozgodnos¢
implantu, adhezja komorek, itp.



