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Coraz czgstsze wystgpowanie bakterii opornych na antybiotyki w potaczeniu z powolnym odkrywaniem
nowych antybiotykow doprowadzi do zwigkszenia liczby zgondéw spowodowanych zakazeniami
bakteryjnymi. Szacowana liczba zgonéw spowodowanych zakazeniami lekoopornymi bakteriami na catym
$wiecie w ciggu roku wyniesie 10 milionéw do 2050 roku. Obecnie, w Europie zakazenia antybiotykooporne
powoduja ponad 50 000 zgonoéw rocznie. W 15 krajach europejskich ponad 10% zakazef krwi Staphylococcus
aureus jest powodowanych przez szczepy oporne na metycyling (MRSA), a wskazniki opornosci sg zblizone
do 50% w kilku z tych krajow. Coraz czgstsze wystepowanie bakterii opornych na antybiotyki zagraza zdrowiu
publicznemu nie tylko przez rosnaca liczb¢ $miertelnych zakazen. Brak skutecznych s$rodkow
przeciwbakteryjnych zagraza wszystkim metodom leczenia, ktore zaleza od skutecznosci antybiotykow, takich
jak operacje, przeszczepy narzadow lub terapie przeciwnowotworowe. Zatem infekcje bakteryjne stajg si¢
gléwnym zagrozeniem dla naszych nowoczesnych systeméw opieki zdrowotne;.

Pomimo ogromnego wysitku poswigconego opracowaniu nowych terapii przeciwnowotworowych,
nowotwory pozostaja gtowna przyczyna $mierci miliondw ludzi. W wielu przypadkach chemioterapia jest
pierwsza liniag obrony, ale leki przeciwnowotworowe wykazuja niewystarczajaca selektywnos$¢ i w
konsekwencji powodujg wiele skutkow ubocznych. Wigkszos¢ lekow przeciwnowotworowych atakuje szybko
dzielace si¢ komorki nowotworowe, co powoduje skutki uboczne w zdrowych tkankach, gdzie komorki dzielg
si¢ z tag sama szybkoscia (np. szpik kostny, przewdd pokarmowy i mieszki wlosowe). Ponadto wiele komorek
nowotworowych rozwingto oporno$¢ na leki przeciwnowotworowe, ktére obejmujg transport lekow poza
komorke, zdolnos¢ do naprawy uszkodzen DNA, zwigkszong tolerancje na stres i zwigkszong ekspresje
enzymow detoksykujacych leki.

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (AMP) stanowig mozliwg alternatywe dla konwencjonalnych antybiotykow
i lekéw przeciwnowotworowych, poniewaz selektywnos$¢ i mechanizm dziatania AMP opierajg si¢ na innych
podstawach molekularnych. Wiele AMP ma szerokie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego i
przeciwgrzybiczego, jak rowniez aktywnos¢ przeciwwirusowa i przeciwnowotworowa, majac jednoczesnie
niska toksycznos¢.

Jednak naturalne AMP wykazuja wiele ograniczen w ich stosowaniu, jako lekéw przeciwbakteryjnych lub
przeciwnowotworowych, takich jak niska stabilno$¢ ze wzgledu na szybki metabolizm i degradacje
proteolityczng, immunogenno$¢ i stabe wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne. Aby
przezwyciezy¢ te przeszkode, opracowywane Sa koniugaty krotkich peptydow kationowych i zwigzkow
lipofilowych, ktére wykazuja silng aktywnos$¢ przeciwbakteryjng lub przeciwnowotworowa. Te koniugaty
majg zachowane podstawowe zasady strukturalne z naturalnymi AMP, poniewaz majg dodatni tadunek i
strukture amfifilows.

Celem tego projektu jest wykorzystanie niezwyktych wlasciwosci metalokarboranéw sprzezonych z krotkimi
peptydami kationowymi w celu uzyskania koniugatow o aktywnosci przeciwbakteryjnej i/lub
przeciwnowotworowe;j.



