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Membranolityczne lipo-oligomoczniki: w poszukiwaniu nowej klasy zwigzkéw przeciwdrobnoustrojowych

POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wozrost przypadkow wielolekowej opornosci bakterii  osiagnat obecnie alarmujacy poziom, co
potwierdzaja liczne raporty Switowej Organizacji Zdrowia (WHO). Sytuacja ta, stanowi istotne zagrozenie
dla ludzkiego zdrowia, poniewaz nawet pozoru btahe infekcje lub skaleczenia moga skutkowac
powaznymi powiklaniami, a w skrajnych przypadkach nawet smiercig. Z tego powodu istnieje pilna potrzeba
poszukiwania nowych zwiazkéow o dziataniu antybiotykowym, ktorych ~mechanizm dziatania
minimalizowatby mozliwos¢ wystgpowania przypadkoéw opornosci. Stosowane obecnie antybiotyki, w
wigkszosci przypadkow dziataja dos¢ specyficznie wptywajac na konkretne procesy biochemiczne
zachodzace w komorkach. Niestety naduzywanie lekéw antybiotykowych spowodowato, ze liczne szczepy w
wyniku mutacji wyksztatcity mechanizmy obronne, ktore niweluja dziatanie leku. Potencjalnie, aby
rozwigzac¢ ten problem, antybiotykowe dziatanie leku powinno by¢ zatem mniej specyficzne. Efekt taki
mozna 0siagnaé poprzez zastosowanie naturalnych zwiazkéw o charakterze peptydéow antybiotykowych,
ktore produkowane sg przez liczne organizmy zywe jako swoiste elementy ich systemu obronnego. Dziatanie
tego typu zwigzkdow jest mniej specyficzne, poniewaz ukierunkowane jest na niszczenie btony komorkoweyj,
dzieki czemu wyksztatcenie mechanizmow opornosci jest utrudnione. Naturalne peptydy antybiotykowe sg
badane przez liczne grupy naukowcow od wielu lat i niejednokrotnie wykazano ich wiasciwosci
bakteriobojcze, grzybobojcze, a niektére z nich wydaja si¢ by¢ dobrymi kandydatami na leki
przeciwnowotworowe. Niemniej jednak, maja one swoje istotne wady, ktére czesto ograniczaja ich
zastosowanie Kliniczne. Jednym z kluczowych problemow jest podatnos¢ peptydow na dziatanie
szczegolnego rodzaju enzyméw — proteaz wystepujacych w ptynach biologicznych takich, jak §lina, krew,
soki trawienne. Wspomniane enzymy maja zdolno$¢ rozkladania peptydéw, co z kolei powoduje ich
dezaktywacje zanim dotrg do zatozonego celu. Co wiecej, liczne peptydy antybiotykowe wykazuja dziatanie
hemolityczne, innymi stowy, powoduja rozpad np. czerwonych krwinek, co jest efektem wysoce
niepozadanym. Dlatego tez, nadal poszukuje sie zwigzkow, ktore charakteryzowatyby sie podobnymi
wiasciwosciami do naturalnych peptydow antybiotykowych, ale jednoczes$nie nie wykazywaty ich wad. W
zwiazku z powyzszym, celem niniejszego projektu jest opracowanie i zbadanie nowej klasy syntetycznych
zwigzkow przeciwdrobnoustrojowych, ktore nazwalismy lipo-oligomocznikami. Zwiazki te stanowia
potagczenie doskonale znanych wszystkim kwasow tluszczowych oraz tak zwanych foldamerow, czyli
czasteczek, ktore sa w stanie nasladowac swoja struktura naturalne peptydy. Oligomoczniki sa szczegolnym
przypadkiem wspomnianej grupy foldamerow i sktadaja si¢ z potaczonych ze soba jednostek mocznikowych,
ktore moga by¢ podstawione analogicznymi grupami, jak te wystepujace w aminokwasach. Proponowane w
projekcie lipo-oligomoczniki wydaja si¢ mie¢ ogromny potencjat w obszarze zastosowan zwigzanych ze
zwalczaniem bakterii, co wynika z unikalnych witasciwosci foldamerow: sa one odporne na dziatanie
wczesniej wspomnianych enzymow, a co wigcej, mozna je zaprojektowa¢ w taki sposob, aby ich struktura
nasladowata naturalne peptydy o wiasciwosciach przeciwbakteryjnych. Zatem aby osiagna¢ zatozony w
projekcie cel, konieczne bedzie odpowiednie zaprojektowanie oraz zsyntezowanie szeregu lipo-
oligomocznikéw. Z zatozenia ich celem dziatania ma by¢ btona komoérkowa i dlatego tez planujemy
przebada¢ ich wptyw na sztuczne membrany lipidowe. Umozliwi nam to okreslenie potencjalnej aktywnosci
lipo-oligo-mocznikow, a dzigki zastosowaniu modeli membran lipidowych nasladujacych swoim sktadem te
wystepujgce W bakteriach Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych, mozliwe bedzie stwierdzenie, czy dziataja
one selektywnie na dany rodzaj membrany. Wykorzystujac nowoczesne techniki spektroskopowe oraz
mikroskopowe mozliwe bedzie okreslenie mechanizmu dziatania lipo-oligomocznikéw, czyli w jaki sposob
wbudowuja si¢ one w membrang lipidowa oraz jak zmieniaja jej wiasciwosci. Oprocz charakterystyki
fizykochemicznej, planujemy rowniez zweryfikowa¢ aktywnosé¢ biologiczng lipo-oligomocznikow badajac
ich wplyw na wzrost komérek bakteryjnych.



