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Antybiotyki sg stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych od czaséw Il wojny swiatowej. Jednak
leki te sg coraz mniej skuteczne, gdyz ich naduzywanie u ludzi i zwierzat hodowlanych powoduje,
ze bakterie stajg si¢ oporne na znane antybiotyki. Z tego powodu wielu infekcji bakteryjnych nie da
si¢ wyeliminowac¢ za pomocg obecnie dostepnych lekow. Niestety, tempo opracowywania nowych
antybiotykow jest wcigz zbyt wolne, aby rozwigzaé ten aktualny i krytyczny problem.

Trudno$¢ w projektowaniu nowych antybiotykow jest zwigzana z ich dostarczaniem do komoérek
bakterii. Cytoplazma bakterii jest otoczona ztozong warstwa ochronng i wiekszo$¢ antybiotykow
musi przez nig przejs$¢, aby spetni¢ swoja rolg. Zazwyczaj, bakterie nie wchianiajg zwigzkow, ktore
nie sg im potrzebne do wzrostu lub metabolizmu. Jednym z podej$¢ jest wykorzystanie strategii
konia trojanskiego i polaczenie antybiotyku z czasteczka naturalnie absorbowang przez bakterie,
ktora w efekcie dostarczy dany antybiotyk to komorki. Niestety, takie nosniki mogg zaleze¢ od typu
bakterii i dostarczanego antybiotyku, wigc sa trudne do zidentyfikowania czy zaprojektowania.
Dodatkowo, mechanizm dostarczania powinien by¢ dobrze rozpoznany, aby mozna byto madrze
zaprojektowac nosnik.

Jako no$niki wykorzystamy czasteczki naturalnie zaangazowane w bakteryjny transport zelaza.
Zelazo jest niezbedne bakteriom do wzrostu, ale w $srodowisku wystepuje w postaci
nierozpuszczalnej. W ramach strategii pozyskiwania zelaza, bakterie wydzielaja chelatory zelaza,
zwane sideroforami. Te naturalne zwigzki wyszukuja zelazo 1 wigzg je z duzym powinowactwem.
Nastepnie, kompleks sideroforu z jonem zelazowym wraca do komorki przez receptory btony
zewngetrznej, rozpoznajace takie kompleksy. Zatem analogi sideroforow mogg by¢ dobrymi
kandydatami na no$niki zwigzkoéw aktywnych do bakterii. Planujemy wykorzysta¢ siderofory i
ich systemy transportu, aby dostarczy¢ czasteczki do komoérek bakterii.

Czasteczki, ktore zamierzamy dostarczy¢ to krotkie oligonukleotydy. Zaprojektujemy je tak, aby
oddziatywaty z bakteryjnym RNA zgodnie z zasadami parowania zasad typu Watsona-Cricka.
Poprzez takie komplementarne wigzanie, oligonukleotydy zablokujg produkcje kluczowego bialka,
tym samym hamujac wzrost bakterii. Jednak, naturalne oligonukleotydy sa niestabilne, wiec
zastosujemy syntetyczne oligomery peptydowych kwaséw nukleinowych (PNA). Oligomery
PNA efektywnie oddzialuja z RNA i nie sg rozktadane w komorkach.

Niestety, bakterie samoczynnie nie pobierajg oligonukleotydow, w tym PNA, ze srodowiska. Nasza
strategia opiera si¢ na zaprojektowaniu przeciwbakteryjnego PNA i kowalencyjnym polaczeniu
go z sideroforem jako nosnikiem, co spowoduje transport PNA do komoérek bakterii.
Komputerowo wspomagane projektowanie analogu sideroforu zapewni rozpoznanie koniugatu
przez specyficzny dla sideroforu receptor btony zewnetrznej i pobranie go do cytoplazmy z
jednoczesnym “wciggnigciem’ czasteczki PNA.

Co wazne, metabolizm zelaza odgrywa kluczowa role w infekcjach bakteryjnych; w organizmie
gospodarza dostgpnos¢ zelaza jest ograniczona, wigc bakterie wydzielaja siderofory. Na nasza
korzys¢ dziata fakt, ze naturalne antybiotyki, sideromycyny, ktore sktadajg si¢ z sideroforu
polaczonego z antybiotykiem, stosuja podobng strategi¢ przejscia przez blone bakteryjna.

Podsumowujac, zaprojektujemy, przeprowadzimy syntezy i przetestujemy koniugaty
zbudowane z analogu sideroforu jako no$nika i antybakteryjnej sekwencji PNA. Naszym
celem jest opracowanie nieinwazyjnego sposobu dostarczania antybakteryjnego PNA do komorek
bakterii Gram-ujemnych przez bakteryjne systemy transportu zelaza i przeprowadzenie
petnoatomowych symulacji tego transportu.



