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W jamie ustnej znajduje sie druga co do wielkosci i zréznicowania mikroflora w organizmie
cztowieka, w ktdrej bytuje ponad 700 szczepéw bakterii, a takie grzyby, wirusy i pierwotniaki.
Mikrobiom jamy ustnej odgrywa kluczowa role w utrzymaniu homeostazy w jamie ustnej.
Brak réwnowagi miedzy bakteriami, a zdolnoscig obronng zywiciela moze prowadzié nie tylko do zakazen
przyzebia, ale takze do innych, ogélnoustrojowych chordb, takich jak np. infekcje uktadu oddechowego
(poprzez bezposrednie inhalacje drobnoustrojow przez dolne drogi oddechowe) lub choroby serca,
tuszczyca, zapalenie stawéw, kancerogeneza w rdéinych miejscach ciata (poprzez przenoszenie
patogendw przez krwioobieg). Choroby ukfadu oddechowego s3 odpowiedzialne za znaczng
zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ w populacji ludzkiej. Narastajgce trudnosci w skutecznej profilaktyce
i leczeniu wielu infekcji s3 zwigzane z rosnacg opornoscig bakterii, pasozytéw i grzybédw na powszechnie
stosowane antybiotyki. Opornos$¢ na antybiotyki jest gtdwnym problemem XXI wieku i globalnym
zagrozeniem dla zycia ludzkiego, zwtaszcza teraz, w dobie kryzysu zwigzanego z nowym koronawirusem
SARS-CoV-2, obserwowanych jest wiele infekcji wspodfistniejgcych, wywotanych przez inne wirusy,
bakterie czy grzyby, pochodzgce w znacznej mierze z jamy ustne;j.

Ze wzgledu na przerazajgco szybkie tempo wzrostu bakterii opornych na antybiotyki, nalezy opracowac
nowe strategie zwalczania patogenéw chorobotwdrczych. Slina jest pierwsza linig obrony jamy ustnej
przed drobnoustrojami chorobotwdrczymi. W tym ptynie ustrojowym, unikalny zestaw peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych (AMPs, ang. antimicrobial peptides), zwalcza patogeny w obronie
gospodarza. Jony metali s3 czesto niezbedne do ich funkcji biologicznych, odgrywajgc wazng role jako
kofaktory enzyméw slinowych i powodujgc zmiany konformacyjne w biatkach $liny, prowadzac
ostatecznie do istotnej modulacji ich funkcjonalnosci, w tym do wzmocnienia ich aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej. AMPs (a takze leki oparte na AMPs) posiadajg réwniez wady - jednag
z gtéwnych jest ich staba stabilno$¢ proteolityczna, ktéra powaznie ogranicza zastosowanie kliniczne.
Najbardziej rozsadnym rozwigzaniem wspomnianego problemu, a takie celem tego projektu,
jest zaprojektowanie opartych na peptydach przeciwdrobnoustrojowych ze sliny, metabolicznie
stabilnych, nietoksycznych oraz wzmocnionych obecnoscia metali, peptydomimetykéw, w celu
wyeliminowania patogennych mikroorganizméw z jamy ustnej. Wi3aczenie nienaturalnie
wystepujacych blokéw budulcowych do naturalnie wystepujgcych peptydéw (np. w miejscach
najbardziej podatnych na degradacje metaboliczng) moze zmieni¢ ich wtasciwosci fizykochemiczne bez
ostabiania aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, co jest kluczowe w projektowaniu nowych
peptydomimetykéw.

W celu osiggniecia jak najlepszych wynikéw zostanie przeprowadzonych szereg etapéw badan od
zaprojektowania peptydomimetykdw, poprzez synteze, po scharakteryzowanie ich wifasciwosci
strukturalnych i termodynamicznych. Obliczenia teoretycznego modelowania molekularnego uzupetnia
charakterystyke komplekséw utworzonych z jonami metali, a testy biologiczne na wybranych szczepach
bakterii pozwolg zweryfikowaé, czy dziatanie przeciwbakteryjne zostato utrzymane (lub, najlepiej,
poprawione).

Efektem tej pracy bedg nowe, stabilne proteolitycznie i skuteczniejsze w zwalczaniu drobnoustrojéw,
pochodne wybranych peptydéw ze sliny i ich kompleksow z jonami Zn(ll) oraz Cu(ll).

Uzyskane wyniki pozwolg wyciggngé wnioski, czy ,uzbrojenie” naturalnie wystepujgcych w Slinie
peptydéw w doskonaty ,,amunicje”: D-, B-, y- i nienaturalne aminokwasy oraz jony cynku lub miedzi,
bedzie w stanie zwalcza¢ patogeny oporne na antybiotyki. Takie podejscie pozwoli nam uzyska¢ nowej
klasy srodki przeciwdrobnoustrojowe, oparte na jonach metali, posiadajgce wyiszg stabilnosc
metaboliczng i prawdopodobnie zwiekszong skutecznos¢ dziatania przeciwko patogenom kolonizujgcym
jame ustna.



