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Koniugaty aminoglikozyddw z peptydami amfipatycznymi jako srodki przeciwbakteryjne

Z uwagi na ograniczong liczbe lekow przeciwbakteryjnych

oraz problem wielolekoopornosci bakteryjnej, nieustannie AG
poszukuje si¢ nowych skutecznych zwigzkéw antybakteryjnych.
W ostatnich latach wzrosto zainteresowanie peptydami
przeciwdrobnoustrojowymi (AMP). Uwazamy, ze stosowanie
peptydow jako nos$nikoéw antybiotykow jest obiecujaca strategia
projektowania nowych, potencjalnych srodkow A
przeciwbakteryjnych. W projekcie tym zaproponowaliSmy
wykorzystanie strategii konia trojanskiego w projektowaniu
nowych zwigzkOw antybakteryjnych. AMP i ich ,,zszywane”
pochodne zostang wykorzystane, jako transportery antybiotykow
do wnetrza bakterii. Zaplanowali§my zbadanie aktywnoSci
przeciwdrobnoustrojowej nowych, racjonalnie zaprojektowanych
zwiazkow bifunkcyjnych, ktorych elementami sktadowymi sg: aminoglikozydy (AG) i pochodne krotkich
sekwencji peptydowych. Zaprojektowalismy sposoby dzieki ktorym AG, te od dekad stosowane leki, beda
mogly narodzi¢ si¢ na nowo, w szczeg6lnosci w zastosowaniu do szczepdw na nie opornych.

tacznik

Celem badan przedstawionych w niniejszej projekcie jest chemiczna synteza koniugatow AG-AMP
(patrz rysunek) oraz okreslenie ich aktywnosci przeciwbakteryjnej. Syntetyzowane koniugaty beda zawieraty
jeden z czterech antybiotykdéw aminogliozydowych: neomycyne B, amikacyne, tobramycyne lub kanamycyng B.
Peptydami przeciwdrobnoustrojowymi wykorzystywanymi w badaniach beda peptydy oddzialujace z btong
bakteryjna. Zwiazki te dzigki swojej strukturze i wihasciwosciom fizykochemicznym skutecznie penetruja
bakterie. Chemiczna synteza segmentow peptydowych i aminoglikozydowych prowadzona bedzie oddzielnie.
W  przypadku peptydéow beda to syntezy na nosniku staltym, metodg Merrifield. Oczyszczone
i scharakteryzowane odpowiednie pochodne aminoglikozydow i peptydow zostang poddane reakcjg koniugacji.

ZaprojektowaliSmy bardzo wydajne sposoby syntezy koniugatow AG-AMP za pomoca chemii ,,click”
(specyficznej cykloaddycji migdzy azydkiem i alkinem w koniungowanych segmentach) oraz poprzez
utworzenie wigzania disulfidowego pomiedzy segmentami koniugatOw. Strategie te umozliwig otrzymanie
kombinacji koniugatow z wykorzystaniem roznych pochodnych substratdw: AMP i AG. Dzigki zastosowaniu
dwoch roznych metod koniugacji (poprzez linker degradowalny i niedegradowalny), bedziemy w stanie oceni¢
znaczenie uwalniania transportowanego AG z koniugatu. Sprawdzimy wplyw zastosowanych lacznikow
i ,,zszywanych” peptydéw na stabilno$¢ koniugatow. Zbadamy rowniez strukture i interakcje AMP i koniugatow
z mimetyka btony bakteryjnej, oceniajac znaczenie helityczno$ci i amphipatycznos$ci peptydéw w koniugatach.
Projekt obejmuje zbadanie aktywnos$ci otrzymanych AG-AMP wobec wybranych szczepach bakterii Escherichia
coli (E. Coli) opornych na AG, a takze okreslenie toksycznosci wybranych koniugatdw wzgledem komorek
eukariotycznych. Zbadamy rowniez przepuszczalno$¢ membran zewnetrznych i wewnetrznych E. coli oraz
okreslimy potencjat uzyskania opornosci bakteryjnej na potencjalne antybiotyki. Nasze wstepne, niepublikowane
badania pokazujg, ze potaczenie aminoglikozydow z odpowiednio zaprojektowanymi sekwencjami
peptydowymi moze polepszy¢ dziatanie przeciwbakteryjne antybiotykoéw, na ktdre szczepy E. coli staty sig¢
oporne.

Opracowanie skutecznej metody dostarczania aminoglikozydéw do opornych bakterii pozwoli
na ponowne wykorzystanie tych obiecujacych zwigzkoéw, jako substancji przeciwbakteryjnych. Opracowana
strategia bedzie mogta by¢ wykorzystana w wielu dziedzinach badawczych: chemii, biotechnologii, biologii
molekularnej, diagnostyce. Projekt ten moze otworzy¢ nowe mozliwosci zastosowania peptydow jako no$nikow
biologicznie aktywnych czasteczek w komoérkach bakteryjnych. Moze to réwniez doprowadzi¢ do odkrycia
nowych srodkow antybakteryjnych i nowego spojrzenia na walke z opornymi bakteriami.



