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Mechanizmy cytotoksycznosci i aktywnosci antybakteryjnej polikationéw

Wiele chordb jest wywotywanych przez bakterie i chociaz niektore z nich mozna leczy¢ antybiotykami, stale
rosngca oporno$¢ patogenow na wiele antybiotykow zmusza naukowcow do poszukiwania innych substancji
zdolnych do szybkiego zabijania komorek bakteryjnych. Jedna z klas takich substancji chemicznych sa
"polikationy": czasteczki sktadajace si¢ z dtugich tancuchow powtarzajacych si¢ jednostek, podobnych do
naszyjnika z perel, gdzie kazda jednostka ("koralik" naszyjnika) niesie ze sobg tadunek dodatni ("kation").
Wiadomo, Ze niektdre z tych czasteczek sa bardzo skuteczne w przyleganiu do patogenow, a nastepnie ich
zabijaniu. Oczywiscie, takie substancje zabijajace bakterie powinny by¢ nieszkodliwe dla ludzi. Niestety,
wiele polikationdéw moze zabija¢ komorki ludzkie (zwierzece) tak samo jak bakteryjne, co jest ich
niepozadanym dzialaniem. Jak dokladnie to robia pozostaje tajemnica. Ponadto polikationy sa
wykorzystywane jako "noséniki" dla ujemnie natadowanych biomolekut, takich jak DNA czy RNA, ktore
czesto muszg by¢ dostarczane bezposrednio do komorek, np. w szczepionkach RNA.

W tym projekcie staramy si¢ odpowiedzie¢ na kilka waznych pytan zwiagzanych z polikationami, w
szczegolnosci jakie mechanizmy dzialania polikationdw powoduja ich toksycznos¢ dla komorek ludzkich.
Pozwoli to nam i innym badaczom zaprojektowa¢ polikationy o pozadanych wlasciwosciach. W szczegdlnosci
stawiamy hipotezg, ze toksycznos$¢ polikationdéw moze wynikac¢ z blokowania przez nie kanatéw jonowych.
Kanaly jonowe to duza rodzina biatek btonowych, ktére znajduja si¢ w blonie plazmatycznej i umozliwiaja
jonom przemieszczanie si¢ do i z komorki. Te procesy transportowe wazne dla funkcjonowania kazdej
komoérki naszego ciala, a jednocze$nie stanowig mikroskopijng podstawe przekazywania impulsow
nerwowych. Nie jest wigc zaskoczeniem, ze nieprawidtowe dzialanie tych bialek moze by¢ bardzo
niebezpieczne, a nawet prowadzi¢ do $mierci komoérki. Znaczenie kanalow jonowych zostato docenione w
ostatnich dwoch dekadach, a naukowcy zajmujacy si¢ nimi otrzymali dwie Nagrody Nobla: Nagroda Nobla w
dziedzinie chemii w 2003 roku zostata przyznana "za odkrycia dotyczace kanatéw w btonach komorkowych"
wspolnie dla Petera Agre "za odkrycie kanatéw wodnych" i dla Rodericka MacKinnona “za badania
strukturalne i mechanistyczne kanatow jonowych", a Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny w
2021 roku zostata przyznana "za odkrycia receptorow dla temperatury i dotyku" dla Davida Juliusa i Ardema
Patapoutiana.

W przyrodzie, niektore zwierzeta, migdzy innymi skorpiony i §limaki stozkowe, wykorzystujg sktonnos¢ do
blokowania kanatéw jonowych do polowania na swoje ofiary. Jad tych zwierzat zawiera mate czasteczki
(peptydy), ktore wiaza si¢ i blokuja kanaly jonowe jak "korek w butelce", powodujac paraliz lub $mier¢.
Bardzo interesujace jest to, ze wiele z tych peptydéw wyglada bardzo podobnie do polikationdw, co nasungto
nam pomyst, aby przyjrze¢ si¢ podobienstwom i réznicom miedzy mechanizmem dziatania tych dwoch klas
czasteczek.

Projekt na celu i) zaprojektowanie i zsyntetyzowanie grupy polikationow, o réznej architekturze tancucha
polimerowego, ii) zmierzenie ich cytotoksycznosci w stosunku do komorek bakteryjnych i ludzkich, iii)
zmierzenie ich zdolnosci do blokowania kanatow jonowych, iv) zrozumienie fizykochemicznych zasad
cytotoksycznego dziatania polikationéw. Aby osiagnac te cele, potaczymy kilka technik eksperymentalnych i
obliczeniowych. Nowe polikationy o znaczacej aktywnosci przeciwbakteryjnej zostang otrzymane na drodze
polimeryzacji z otwarciem pierScienia oraz procesu poliaddycji. Nastepnie, toksyczno$¢ polikationéw bedzie
testowana na kilku ludzkich liniach komoérkowych, co moze by¢ wizualizowane za pomoca technik
mikroskopowych. Uzywajac pomiarow elektrofizjologicznych, zmierzymy, czy polikationy rzeczywiscie
moga blokowac¢ kanaty jonowe, podobnie jak toksyny zwierzgce. W tego typu pomiarach mierzone sa
wlasciwosci elektryczne komorek, ktore wynikajg z dziatania kanalow jonowych. Wreszcie, symulacje
komputerowe pozwola nam zwizualizowaé i zrozumie¢ zmierzona aktywnos$¢ polikationow. Symulacje te
tacza zasady fizyczne i1 chemiczne z zaawansowanymi algorytmami komputerowymi, dajac "film"
przedstawiajacy atomy i czgsteczki w ruchu, co nasladuje ich rzeczywiste zachowanie. Zapewnia to unikalny
wglad w dziatanie badanych czgsteczek na poziomie atomowym i stanowi pomost pomiedzy rdéznymi
technikami eksperymentalnymi w kierunku pelnego zrozumienia badanego zjawiska.

Oczekujemy, ze projekt przyczyni si¢ do lepszego zrozumienia, dlaczego polikationy sa toksyczne oraz jaki
mechanizm(y) stoi za tg toksyczno$cig. W szczegodlnosci, planujemy potwierdzi¢ lub odrzucié¢ hipoteze, ze
polikationy blokuja kanaty jonowe. Wyniki beda mialy istotne znaczenie dla projektowania i otrzymywania
nowych mniej toksycznych polikationow w przysztosci. Biorgc pod uwage szerokie zastosowanie
polikationow w wielu dziedzinach, nasze badania bedg prowadzity w kierunku lepszych, mniej toksycznych i
bardziej wydajnych nosnikéw opartych na polikationach.



