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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Wzrost opornosci szeregu mikroorganizméw polaczony z brakiem nowych antybiotykéw stal si¢
bardzo powaznym $wiatowym problemem kliniczno-epidemiologicznym ostatnich lat. Dodatkowo
fakt ten komplikuje pojawianie si¢ nowych lub nawracajacych chordb zakaznych. Peptydy
antybakteryjne (AMPs, ang. antimicrobial peptides) stanowig obiecujacy kierunek terapeutyczny,
poniewaz (i) posiadaja szerokie spektrum aktywnosci (bakterie, wirusy, grzyby), (ii) niski potencjat
rozwoju opornosci, (iii) neutralizuja toksyny uwalniane przez patogeny oraz (iv) moduluja
odpowiedz immunologiczng gospodarza. Sposrdéd wielu rodzin AMPs mozna wymieni¢ defensyny,
dermaseptyny, katelicydyny oraz temporyny. W prezentowanym projekcie zaprojektowalismy
grupe 12 koniugatéw peptydow skladajacych sie z dwodch czesci: jednej odpowiedzialnej za
wlasciwosci  antydrobnoustrojowe (m.in. analogi temporyny-1CEb) 1 drugiej o duzym
powinowactwie do blon fosfolipidowych oraz aktywno$ci immunomodulacyjnej (m.in. dalargininy
lub karnozyny). Koniugaty zostaly zaprojektowane w oparciu o wyniki wstgpne przeprowadzone
dla pochodnej temporyny. Dowiodly one m.in. aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej badanych
peptydéw wzgledem patogenéw wewnatrzkomorkowych. W potaczeniu z ich zdolnoscia do
wydajnej neutralizacji wybranych antygenow drobnoustrojéow za gltéwny cel projektu przyjeto
ocen¢ roli proponowanych koniugatow w eliminacji patogenéw wewnatrzkomorkowych
posiadajacych te antygeny. Do analiz wybrano zaréwno obligatoryjne patogeny
wewnatrzkomérkowe (m. in. Legionella pneumophila, wirus opryszki (ang. herpes simplex virus,
HSV), wirus koksaki (ang. coxsackievirus)), jak 1 bakterie fakultatywnie wewnatrzkomérkowe
(Staphylococcus aureus, Porphyromonas gingivalis). Projekt zaktada wyselekcjonowanie takich
koniugatow, ktére beda posiadaé silng wewnatrzkomérkowa aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa.
Dodatkowo w naszym projekcie bedziemy bada¢ aktywno$¢ immunomodulacyjng
zaprojektowanych zwigzkow, jako kluczowa w ostatecznej eliminacji zakazenia. Wlasciwosci
koniugatow zostang zbadane za pomoca szeregu testow biologicznych, ktére umozliwig oceng ich
toksyczno$ci wzgledem komorek ssaczych oraz zdolno$¢ do ich penetracji. Biorac pod uwage, ze
kationowe peptydy sa uwazane za nowa generacj¢ antybiotykow, uzyskane wyniki bedg mogly w
przysztosci stuzy¢ jako doskonaty punkt wyj$cia do opracowania nowych lekéw bazujacych na
AMPs, ktore beda nakierowane na zwalczanie patogenéw wewnatrzkomorkowych.



