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Nowa klasa zwigzkéw przeciwbakteryjnych. Projektowanie, synteza oraz badania biologiczne.

Bakterie, cho¢ mate i niepozorne, potrafig uSmierci¢ nawet najwicksze zwierze. Do tego sg na tyle
inteligentne, ze mimo odkrycia przez cztowieka antybiotykdw, potrafig sobie z nimi poradzi¢. Takie
bakterie potrafigce obroni¢ si¢ przed lekami nazywamy lekoopornymi. Ta cecha to problem globalny,
o ktorym glo$no mowig nie tylko naukowcy i lekarze, ale nawet politycy. Jak wynika ze statystyk,
umieralno$¢ w wyniku infekcji bakteryjnych sigga blisko miliona 0soéb rocznie, a w roku 2050 moze
przekroczy¢ 10 milionow. Szacuje si¢, ze oporno$¢ na antybiotyki stanie si¢ najczestszym powodem
$mierci na §wiecie, przewyzszajac w statystykach choroby nowotworowe (8,5 mln) czy cukrzyce (1,5
mln). Pierwszy antybiotyk zostat odkryty przez Aleksandra Fleminga. Juz wtedy ostrzegal on przed
inteligencjg bakterii i moéwil, ze z pewnos$ciag znajda one sposoby na to, by nadal by¢ grozne.
Antybiotyki sa $rodkami pierwszego dzialania w wielu chorobach, kiedy$ $miertelnych, potem
zupehie niegroznych, a obecnie ponownie podnoszacych statystyki smiertelnosci. Niestety, tak jak
przewidziat Fleming, niekontrolowana antybiotykoterapia doprowadzita do uodpornienia si¢ bakterii.
Spowodowane to zostato zamitowaniem pacjentéw do stosowania antybiotykow, czesto pospieszng i
niedoktadng diagnoza oraz brakiem podrgcznych testow diagnostycznych w gabinetach lekarskich.
Dlatego tak wazne jest poszukiwanie nowych zwigzkoéw przeciwbakteryjnych, ktore bylyby skuteczne,
bezpieczne, a ich mechanizm dziatania byt odmiennych od tych, na ktére bakterie maja juz swoje
»inteligentne sposoby”. Glownym zadaniem niniejszego projektu jest rozwinigcie nowej klasy
zwiazkow przeciwbakteryjnych, ktoérych mechanizm dziatania r6znilby si¢ od tych, ktore obecnie sg
poznane. Struktura wiodaca, czyli taka na podstawie ktorej beda projektowane i syntezowane nowe
struktury, jest zwigzek o nazwie A-20, wywodzacy si¢ od ludzkiej cystatyny C, biatka nalezgcego do
pierwszej nieimmunologicznej linii obrony organizmu przed drobnoustrojami. Zwiazek ten dziata
przeciw lekoopornym bakteriom wywolujacym zakazenia pooperacyjne, ktore wplywaja na
zahamowanie (spowolnienie) procesu gojenia si¢ rany. W projekcie najpierw przeprowadzone zostanie
projektowanie roznych czasteczek z wykorzystaniem metod teoretycznych, a nastgpnie czasteczki te
Zostang zsyntezowane i przebadane pod katem ich dzialania na rézne szczepy chorobotwodrczych
bakterii. W trzech nastgpnych etapach naukowcy postaraja si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, w jaki sposob
czasteczki te dziataja na rdézne szczepy bakterii, i jaki element maszynerii komorki bakteryjnej zostaje
zatrzymany, zniszczony lub usuniety w wyniku dziatania nowych zwigzkow.



