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Peptydomimetyczna strategia poprawy przeciwdrobnoustrojowych wiasciwosci
kalcyterminy

Cel projektu

Celem tego projektu jest synteza nowych biomolekul do zastosowania w leczeniu chorob zakaznych oraz
zbadanie ich interakcji z niektorymi biologicznie jonami metali (cynk i miedz), ktore moga poprawic
aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa. Sprobujemy zmodyfikowaé natywna strukturg aktywnej biomolekuty
(kalcyterminy, naturalnej czasteczki antybiotyku wystepujacej w drogach oddechowych cztowieka) w celu
zwigkszenia jej potencjatu; w ten sposob zbadamy wilasciwosci potencjalnej nowej klasy srodkow
przeciwdrobnoustrojowych opartych na metalach o wyzszej stabilnosci metabolicznej i prawdopodobnie
ulepszonej skutecznos$ci przeciwko mikroorganizmom chorobotwdrczym.

Powody podjecia préby tematu badawczego

Przyczyny tego tematu badawczego mozna znalez¢é w potrzebie innowacyjnych terapii farmakologicznych.
W rzeczywisto$ci, pomimo poprawy §rodkoéw przeciwdrobnoustrojowych w ciggu ostatnich dziesiecioleci,
obecnie istnieje tylko ograniczona liczba skutecznych lekéw przeciw chorobom zakaznym, a zjawisko
opornos$ci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe (oporno$¢ wywotana przez mikroorganizmy chorobotworcze
na poprzednio skuteczne leczenie) nadal stanowi kliniczne oraz obcigzenie finansowe $Swiatowego systemu
opieki zdrowotnej. Jednak zastosowanie peptydow przeciwdrobnoustrojowych (AMP) stanowi obiecujaca
strategi¢ projektowania nowych lekow, glownie dzigki ich rzadkiemu podejsciu do wywotania opornosci na
srodki przeciwdrobnoustrojowe. Peptydy sa krotkimi tancuchami potgczonych ze soba aminokwasow,
odrézniaja si¢ od biatek na podstawie wielkosci i sg naturalnie obecne w organizmie ludzkim, petnigc rézne
role biologiczne. Peptydy przeciwdrobnoustrojowe sa zatem peptydami zaangazowanymi w ludzka
odpowiedz immunologiczng, szczegodlnie podczas infekcji. Niemniej jednak, aby zaprojektowaé terapie
oparta na peptydzie przeciwdrobnoustrojowym, nalezy zoptymalizowa¢ te bioaktywne czasteczki,
poprawiajac ich potencjal terapeutyczny, a w szczegolnosci ich stabilno$¢ metaboliczng. Takie cele mozna
osiggng¢, zmieniajac strukturg peptydu, stosujac nienaturalnie wystepujace elementy budulcowe i zmiany
chemiczne. Naszym pierwszym kandydatem jako nowych $rodkow przeciwdrobnoustrojowych jest
kalcytermina, bioaktywny peptyd wystepujacy w drogach oddechowych cztowieka. Wybor ten wynika z
jego zdolnosci do hamowania wzrostu bakterii i grzybow, z lepszymi wynikami, gdy wigze si¢ z jonami
Zn(I1) i Cu(Il), dwoma kluczowymi metalami dla zycia ludzi i patogenow.

Opis badan

Pierwszym celem tego projektu jest zaprojektowanie i synteza nowych peptydow pochodzacych z
kalcyterminy. Istnieja rézne mozliwe strategie i zbadamy r6zne mozliwosci, w tym kilka syntez peptydow
zawierajacych aminokwasy, ktdre nie sa rozpoznawane przez ludzkie enzymy, aby mogly oszukaé procesy
biodegradacji. Synteza sekwencji peptydowych zostanie osiggnig¢ta za pomoca dobrze opisanych procedur,
podczas gdy oczyszczenie produktow zostanie przeprowadzone za pomocg chromatografii cieczowe;.
Testowana bedzie stabilno$¢ enzymatyczna wszystkich nowych czasteczek. Ich aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowa w obecnosci i nieobecnosci jondéw metali bedzie nastepnie badana na najczestszych
patogenach (bakterie Gram-dodatnie i ujemne, grzyby). Szczeg6lna uwaga zostanie po§wigcona wirusowi
SARS-CoV-2, poniewaz kalcytermina jest obecna w plynie §luzowym ludzkich drég oddechowych. Takie
analizy pozwola nam wybra¢ najbardziej obiecujace pochodne kalcyterminy i jej kompleksy z metalami
metali — kalcytermina wykazuje lepszg aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa w obecnosci jonow metali.
Projekt skupi si¢ réwniez na tym, w jaki sposob metale oddzialuja z naszymi syntetyzowanymi
czasteczkami, w celu znalezienia powigzan z ich aktywnoscig biologiczng. Zastosowany zostanie szeroki
zakres technik eksperymentalnych w celu uzyskania parametrow termodynamicznych interakcji metal-ligand
oraz identyfikacji miejsc wigzania i geometrii koordynacyjnej utworzonych komplekséw metali.
Oczekiwane rezultaty

Oczekujemy, ze znajdziemy nowe, nienaturalne peptydy lub peptydomimetyki o ulepszonej stabilno$ci
enzymatycznej i obiecujacej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej. Modyfikacje struktury peptydu zapewnia
wyzszg stabilno$¢ proteolityczng. Ponadto zdolno$¢ do interakcji z metalami zostanie prawdopodobnie
zachowana 1 sprawdzona pod katem nowych zsyntetyzowanych i najbardziej obiecujacych pochodnych
peptydowych. Oczekujemy, ze aktywno$¢ bakteriobojcza jest zwigzana ze zdolno$cig koordynacyjna metalu
peptydu, biorac pod uwagg, ze metale mogg dziata¢ jako kofaktory (czasteczki, ktére oddziatujg z peptydem
/ biatkiem w celu zagwarantowania jego aktywno$ci biologicznej), peligc funkcje strukturalng i
interweniujac jako ,skladnik odzywczy” zaréwno dla czlowieka, jak i patogenu. Biorac pod uwage
mozliwo$¢ znalezienia korelacji migdzy aktywnoscig biologiczng a interakcja metalu, jestesmy rowniez
pewni, ze uzyskamy nowe klasy $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych, ktore beda stuzy¢ jako materiat
wyjsciowy do nowych strategii terapeutycznych przeciwko chorobom zakaznym.



