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Oddziatywanie przeciwdrobnoustrojowych peptydow z jonami metali - zrozumienie relacji
mie¢dzy chemig koordynacyjna, struktura, termodynamikg a sposobem dzialania

Inspiracja do podjgcia tematu jest znaczacy wzrost lekoopornosci u mikroorganizméw, ktory obserwuje sig
od ponad 30 lat. Leki, na ktorych dotad polegalisémy, przestaja dziata¢, poniewaz patogenne bakterie i grzyby
wyksztatcaja specyficzne mechanizmy obronne, dzigki ktérym Staja si¢ odporne na ich dziatanie. Niebywale
wysokie odsetki szpitalnych infekcji spowodowanych lekoopornymi mikrobami stanowig powazne
zagrozenie dla ludzkiego zdrowia i zycia. Wedlug Komisji Europejskiej, jesli obecny stan rzeczy nie ulegnie
zmianie, w roku 2050, w Europie, 390 tysi¢cy zgonow bedzie spowodowanych inwazjg drobnoustrojow
opornych na dziatanie lekow. W zwigzku z powyzszym intensywnie poszukuje si¢ skutecznych metod
eliminacji lekoopornych bakterii i grzybow. Ten powazny i nieustepujacy problem byt inspiracja do podjecia
tematu projektu.

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang.: antimicrobial peptides, AMP) daja duza nadziej¢ w walce
z patogenami opornymi na leki. Sa to male czgsteczki, ktére stanowig cze$¢ wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej wszystkich organizméw zywych. Réozne AMP sg w stanie zwalczy¢ grzyby, bakterie,
wirusy, pierwotniaki, a nawet komorki nowotworowe. Prawdopodobnie bakterie byty eksponowane na AMP
przez miliony lat i, z wyjatkiem kilku gatunkow, nie zaobserwowano powszechnej opornosci mikrobéw na te
czasteczki. Dzigki temu stanowig one potencjalng "skarbnice" punktéw wyjscia do projektowania lekow
przeciwdrobnoustrojowych.

Istnieje ponad 2800 naturalnie wystepujacych AMP; ich sekwencje mozna odnalez¢é w wyspecjalizowanych
bazach danych. Corocznie odkrywa si¢ ponad 100 nowych AMP. Chociaz ta klasa zwigzkow jest
intensywnie badana, ich sposéb dziatania jest nadal niedostatecznie zrozumiaty - AMP moga oddzialywac z
patogenami przez uszkodzenie btony, wytwarzanie reaktywnych form tlenu, zahamowanie syntezy $cian
komorkowych, syntezy biatek i kwasow nukleinowych lub usuwaniu jonéw metali. Biologicznie niezbedne
jony metali, takie jak Zn(Il) i Cu(II), ktore maja kluczowe znaczenie dla tego projektu, maja dwojaki wptyw
na aktywnos$¢ peptydow przeciwdrobnoustrojowych: (i) AMP wiaza je, dzigki czemu mikroby nie dostaja
wystarczajaco duzo metali istotnych dla ich przezycia i zjadliwo$ci (wychwytywanie jonéw metali)
lub (ii)) AMP potrzebujg danego jonu metalu do wzmocnienia ich dziatania przeciwdrobnoustrojowego.

W ramach naszego projektu okreslimy termodynamike, strukture i chemi¢ koordynacyjng 38 AMP z jonami
Zn(Il) i/lub Cu(Il) i porownamy te dane z ich aktywnos$cig przeciwdrobnoustrojowa. W ten sposob
wyciggniemy  wnioski na temat zwigzku miedzy  strukturg  kompleksow  metal-peptyd
przeciwdrobnoustrojowy a ich stabilnoscig, sposobem dziatania i skutecznoscig.

Najbardziej efektywne kompleksy metal-AMP postuzg do zaprojektowania nowych peptydoéw
przeciwdrobnoustrojowych  lub  ich  kompleksow z metalami 0  wigkszej  skutecznosci
przeciwdrobnoustrojowej (np. na podstawie AMP zwigzanych z konwencjonalnymi antybiotykami lub
lekami  przeciwgrzybicznymi) i ponownie sprawdzimy korelacje miedzy ich wlasciwosciami
termodynamicznymi i strukturalnymi a ich aktywnoscia biologiczna.

Ta wiedza pozwoli zrozumie¢ nieorganiczng biochemi¢ peptydéw przeciwdrobnoustrojowych i bedzie
solidnym krokiem w kierunku znalezienia nowych, skutecznych lekéw przeciwbakteryjnych
i przeciwgrzybiczych.



