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Czwartorzedowe sole amoniowe (CSA) - mono powszechnie wystepuja w srodowisku naturalnym. Sa
produkowane przez bakterie, grzyby, bezkregowce, kregowce i rosliny. Sa to zwigzki powierzchniowo czynne,
zbudowane z hydrofilowej gtowki oraz hydrofobowego fancucha alkilowego. Duza réznorodnos¢ CSA w
przyrodzie i petnionych przez nie funkcji byta dla naukowcow inspiracja do syntezy nowych tego typu zwigzkow
o roznej strukturze chemicznej i wykorzystaniu ich w wielu dziedzinach przemystu i medycyny (jako biocydy,
dezynfektanty, fungicydy, leki). Powszechne stosowanie CSA na szeroka skale jako dezynfektantow
spowodowalo narastanie opornosci wsrod mikroorganizmow na te zwiazki. Dlatego tez niezwykle wazne
jest poszukiwanie nowych surfaktantow w celu zwalczania patogennych bakterii i grzybéw. Potencjalnymi
kandydatami sa surfaktanty o zlozonej strukturze (wielofunkcyjne lub gemini). Modyfikacje budowy
surfaktantow: liczba grup hydrofilowych i hydrofobowych, dlugos¢ tancuchow, tacznika czy rodzaj przeciwjonu
moga zwicksza¢ bojczosé¢, biodegradowalnos¢ i obnizac toksycznos¢ w komorkach ludzkich. Nasze wieloletnie
badania pozwolity na zaprojektowanie trzech serii nowych CSA o réznej strukturze chemicznej (typ architektury,
dtugosci tancuchow alkilowych, tacznika, rodzaj przeciwjonu).

Celem projektu jest zbadanie zalezno$ci pomiedzy struktura chemiczng zaprojektowanych nowych
kationowych surfaktantow: pochodnych kwasu hydroksybenzoesowego o réznym typie budowy oraz CSA
gemini o zmiennej diugosci lancuchéw alkilowych i roznym przeciwjonie a ich aktywnoscig biologiczna i
zdolnos$cia do kompleksowania DNA. Dane literaturowe wskazuja, ze dtugos¢ tancuchow alkilowych, budowa
gléwki oraz rodzaj tacznika ma znaczacy wptyw na dzialanie surfaktantow. Jednak nie zbadano do tej pory
zaleznos$ci pomiedzy aktywnoscia CSA wobec drobnoustrojow a typem ich architektury (liniowe,
wielofunkcyjne, gemini).

Kationowe surfaktanty, ze wzgledu na obecno$¢ w swej strukturze czeéci hydrofilowej i hydrofobowej, moga
oddziatywa¢ z réznymi powierzchniami. Wiadomo, ze im bardziej rozbudowany jest hydrofobowy element
czasteczki tym silniejsze zajda oddziatywania hydrofobowe pomiedzy surfaktantem a materialem, z ktérego
zbudowana jest powierzchnia. Pozwala to na potencjalne zastosowanie CSA jako zwiazkow oplaszczajacych
powierzchnie silikonowe, szklane, plastikowe czy stalowe, tak czesto wykorzystywane w medycynie i
przemysle. Depozycja CSA na materiale powierzchniowym moze skutecznie blokowaé adhezje
mikroorganizméw zapobiegajac groznym infekcjom bakteryjnym lub grzybowym i powstawaniu trudnych
w zwalczaniu biofilmow.

Mechanizm dzialania kationowych surfaktantow nie zostal w pelni poznany. Konwencjonalne mono-CSA
najprawdopodobniej powoduja dysrupcje blony komorkowej i lizg komorki, a w nizszych stgzeniach moga
zaburza¢ interakcje lipidow i biatek w btonie komoérkowej i hamowa¢ aktywnos¢ waznych enzymow. Surfaktanty
o zlozonej strukturze moga dziataé w rézny sposob w zaleznosci od budowy. CSA gemini moga wplywaé na
procesy oddechowe i przepuszczalno$¢ blony bez wywolywania lizy komorki, natomiast wielofunkcyjne
surfaktanty mogg powodowac silny stres oksydacyjny w komorkach. Dlatego tez jednym z celow projektu jest
zbadanie mechanizmu dzialania zaprojektowanych kationowych surfaktantéw o zréznicowanej strukturze
na komorki wybranych drobnoustrojéw, roznigcych si¢ budowa oston komoérkowych i wykazanie czy istnieje
zwigzek pomiedzy struktura chemiczng tych zwiazkéw a sposobem ich dzialania.

Istotng wiasciwoscia wszystkich substancji amfifilowych jest zdolno$¢ do tworzenia miceli w $rodowisku
wodnym. Surfaktanty gemini, ze wzgledu na obecnos¢ dwoch hydrofilowych glowek i dwoch hydrofobowych
tancuchow, mogg formowa¢ bardziej ztozone agregaty, takie jak liposomy. Sa one obecnie intensywnie badane
pod katem zastosowania ich jako no$nikow lekow oraz jako niewirusowych nos$nikoéw genéw w terapii
genowej 0 wysokim poziomie bezpieczenistwa (nie niosacych zagrozenia mutageneza insercyjng).
Transfekcja komorek eukariotycznych lipopleksami (kompleksami liposoméw i kwasow nukleinowych) to proces
ztozony, na ktory wplyw ma wiele czynnikow: wydajne zamknigcie czasteczek DNA w liposomach, transport
przez btong komorkowa na drodze endocytozy oraz uwolnienie DNA z endosomu i import do jadra
komorkowego. Dlugotancuchowe zwigzki amfipatyczne tworza liposomy w niskich stezeniach, a tacznik o
charakterze alifatycznym zapewnia elastyczno$é czasteczkom surfaktantow i zdolno$¢ do przejécia z fazy
lamellarnej w odwrocong heksagonalng, co utatwia uwolnienie z endosomu. Czgsto problem stanowi toksyczno$é
kationowych czasteczek liposomow wobec komorek docelowych. Dlatego tez zaprojektowane CSA gemini o
roznej dhugosci lancuchéw sg biodegradowalne, nietoksycznei otrzymywane zgodnie z zasadami zielonej
chemii. Struktura chemiczna (dlugos$¢ tancuchéw alkilowych, rodzaj lacznika i przeciwjonu, budowa
glowki) surfaktantow gemini ma duzy wplyw na wydajno$¢ transfekeji. Sposrod dwoch serii CSA gemini (o
roznej dtugosei tancuchdéw i przeciwjonie: monometyloweglany, chlorki, bromki, mleczany, octany) zostana
wyselekcjonowane zwiazki o najefektywniejszych zdolnosciach wigzania DNA i t0 one zostang przetestowane
pod katem zdolnosci transfekcji komorek ludzkich in vitro. Badania opisane w projekcie przyczynia si¢ do
poznania zaleznosci pomiedzy struktura chemiczna a wlasnoSciami fizykochemicznymi i aktywnoscia
biologiczna nowych CSA. Moga takze w przyszlosci stanowi¢ podstawe dla syntezy zwigzkéw o
potencjalnym zastosowaniu jako Srodki bakterio- i grzybobdjcze, ale takze jako wydajne niewirusowe
nos$niki duzych fragmentéw DNA do réznych typéw komorek.



