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Naduzywanie i nieostrozne stosowanie antybiotykow przez ludzi i w hodowli zwierzat umozliwito bakteriom
rozwinigcie kilku mechanizméw opornosci na znane antybiotyki. Co gorsza, w ostatnich latach Swiatowa
Organizacja Zdrowia ogtosila liste sze$ciu wielolekoopornych szczepdéw bakterii. Bakterie te stanowia
ogromne zagrozenie, poniewaz zadne antybiotyki nie sa przeciwko nim skuteczne. Co gorsza, rozwoj
nowych antybiotykéw praktycznie utknat w martwym punkcie od 1987 roku. Jednak naukowcy widza
nadziej¢ w antybiotykach peptydowych. Coraz czg$ciej uwaza si¢ je za przyszla alternatyweg dla
konwencjonalnych antybiotykow. Wedlug doniesien ponad 10% wszystkich zwiazkow w fazie
przedklinicznej to peptydy.

Peptydy wystepuja we wszystkich organizmach zywych. Sg to krotkie polimery zbudowane z aminokwasow,
ktore pelnia rozne funkcje biologiczne. Najczesciej peptydy wchodza w interakcje z innymi czasteczkami,
regulujac w ten sposdb procesy fizjologiczne. Niektore peptydy sa kluczowym elementem systemu
obronnego ze wzgledu na swoj potencjal przeciwdrobnoustrojowy. Wtasnie dlatego w ostatnich latach
peptydy wypetnity nisz¢ w badaniach chemii medycznej i sa cenione jako mozliwe, nowe, skuteczniejsze
$rodki lecznicze. Jednak nawet 1% zwiazkéw zatwierdzonych przez Agencje Zywnosci i Lekow jako nowe
leki to peptydy.

Gléwnym celem tego projektu jest zaprojektowanie metody obliczeniowej pozwalajacej na efektywne
przewidywanie nowych antybiotykow peptydowych. Cel ten moze pomoc naukowcom w walce z
problemem oporno$ci na antybiotyki. Ponadto opracuj¢ koncepcje stabilizacji peptydow. Stabilizacja
struktury peptydow pozwoli mi na zwigkszenie ich potencjatu antybakteryjnego i wyeliminowanie
niepozadanych wlasciwosci. Wlasciwosci te obejmuja podatnos¢ peptydow na szybkie trawienie przez
enzymy proteolityczne, aktywno$¢ hemolitycznag, cytotoksyczno$¢ i mozliwa immunogennosé. Ze wzgledu
na te ograniczenia wigkszo$¢ peptydodw nie jest zatwierdzana przez Agencje Zywnosci i Lekoéw jako nowe
antybiotyki.

Istnieja rozne strategie przezwycigzenia powyzszych ograniczen peptyddéw. Przede wszystkim obejmuja one
modyfikacje peptydow. Z tego powodu centralna czgscia projektu bedzie optymalizacja modeli
teoretycznych z biofizyki obliczeniowej. Modele te zostana wykorzystane do skanowania sekwencji
peptydow w celu znalezienia aminokwasu, ktoérego mutacja zwigkszylaby jego biostabilnos¢. Ostatnie
badania wykazaty, ze lepsza biostabilno$¢ zwigksza potencjal antybakteryjny. Co ciekawe, niektoére metody
stabilizacji peptydow wzmacniaja rowniez potencjal terapeutyczny, zwigkszaja helikalnos¢ i eliminuja
niektore lub nawet wszystkie niepozadane wtasciwosci. W projekcie kluczowe jest rowniez wprowadzenie
do sekwencji peptydowej niestandardowych aminokwaséw, ktoérych wlasciwosci moga réwniez zwigkszy¢
biostabilno$¢ peptydu.

Roéwnie wazna czescia projektu bedzie walidacja eksperymentalna. Aby udowodni¢ wiarygodno$¢ modeli
obliczeniowych, zsyntetyzuje zaprojektowane mutanty i okresle, czy hamuja one wzrost bakterii. Aktywnos$¢
przeciwbakteryjna mutantéw zostanie okreslona dla szczepow standardowych i lekoopornych. Jednak peptyd
o dzialaniu przeciwbakteryjnym moze nadal nie by¢ uwazany za skuteczny antybiotyk. Dlatego na koniec
projektu wybiore najbardziej obiecujacy peptyd. Sprawdzg, czy ma cechy, aby sta¢ si¢ skutecznym
antybiotykiem, eksperymentalnie sprawdzajac, czy nie jest hemolityczny, trawiony przez enzym trypsyng i
cytotoksyczny.

Podsumowujac, ostatnie informacje otrzymane od Swiatowej Organizacji Zdrowia sa niepokojace. Pomimo
intensywnych badan, wiele zwiazkow nie jest zatwierdzanych jako nowe leki. Realizacja projektu zapewni
innowacyjne podejscie do automatyzacji procesu poszukiwania nowych i skutecznych peptydow
antybakteryjnych. Zaproponuj¢ obliczeniowo syntetyczne wprowadzenie mutacji jednopunktowej, ktora
moze doprowadzi¢ mnie do zwigkszenia biostabilnosci peptydu. Ponadto, zgodnie z ostatnimi badaniami,
zastapienie oryginalnych aminokwaséw niestandardowymi moze radykalnie zmieni¢ dzialanie
przeciwbakteryjne. Takie mieszane zwiazki sq bardzo pozadane.

W przysztosci proponowany przeze mnie protokol moze pomédc naukowcom w opracowaniu nowych
peptydow i umozliwi¢ Agencji Zywnosci i Lekow ostateczne zatwierdzenie nowych antybiotykow. Bedzie to
znaczacy krok w walce z wysoce opornymi szczepami bakteryjnymi.



