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Szybko rosngca oporno$¢ bakterii na powszechnie stosowane $rodki przeciwdrobnoustrojowe stanowi
jeden z najwiekszych problemoéw dla zdrowia publicznego. Oporno$¢ powstaje wowczas, gdy bakterie tworzg
mechanizmy chronigce je przed dziatlaniem antybiotykow. Choroby wywotane przez oporne formy
drobnoustrojow sa bardziej problematyczne i czg¢sto drogie w leczeniu. Pacjenci wymagajg przyjmowania
wigkszych dawek lekow lub srodkow alternatywnych, co moze by¢ toksyczne i wydtuzaé hospitalizacje.
Najbardziej grozne i trudne do leczenia sg choroby powodowane przez drobnoustroje oporne na kilka srodkow
przeciwdrobnoustrojowych, okreslane wielolekoopornymi (MDR). Okres pomiedzy rokiem 1950 a 1970,
kiedy odkryto wiele nowych klas antybiotykdw, zostatl nazwany ,,ztotym wickiem antybiotykow”. Mozliwe
stato si¢ wtedy leczenie wielu dotychczas niculeczalnych schorzen, nawet tych $miertelnych. Niemniej jednak
od tamtej pory liczba nowo odkrytych antybiotykow znacznie spadla, a oporne bakterie rozpowszechniajg si¢
coraz bardziej. Obecnie do walki z antybiotykooporno$cia stosuje si¢ wiele strategii, a opracowanie lekow
hybrydowych jest jedng z nich. Lek hybrydowy sktada si¢ z potgczonych w jedng czasteczke rdznych
bioaktywnie czynnych fragmentow. Odrebne czesci farmakoforowe dziatajg przeciwko réznym celom
molekularnym, w zwigzku z czym mniejsze jest ryzyko, ze bakterie zmutujg i wyksztatcg mechanizmy obronne
przeciwko wielu podjednostkom leku. Co cieckawe, najszerzej opisywanymi w literaturze zwigzkami
hybrydowymi sg fluorochinolony (FQ) potaczone z innymi antybiotykami. FQ to catkowicie syntetyczne leki
bakteriobodjcze o szerokim spektrum dziatania odkryte przez George'a Leshera w 1962 r. Sg stosowane w
infekcjach drog rodnych i moczowych oraz zakazeniach szpitalnych. Ogodlnie FQ sg dobrze tolerowane, jednak
czasami mogg powodowaé dzialania niepozadane, najczgstsze z nich to biegunka, nudnosci, wymioty,
bezsennos$¢, zerwanie S$ciggien, uszkodzenie nerwow i problemy ze zdrowiem psychicznym. Celem
molekularnym FQ sa enzymy bakteryjne zaangazowane w proces replikacji DNA. Czwartorzedowe sole
amoniowe (QAS) stanowig kolejny rodzaj zwigzkow mogacych wchodzi¢ w sktad lekow hybrydowych.
Naleza do kationowych detergentow (Srodkdw powierzchniowo czynnych) i1 wykazujg aktywnos¢
przeciwbakteryjng dzialajac dezynfekujaco i antystatycznie. Sg stosowane w przemysle kosmetycznym,
spozywczym 1 papierniczym, stuzg tez do odkazania nieuszkodzonej skory przed operacjg lub sterylizacji
niekrytycznych powierzchni i narzedzi. Wykorzystywane sg w produkcji artykulow weterynaryjnych,
preparatow antykoncepcyjnych, szczepionek, testow diagnostycznych, preparatow do nosa, czy zmigkczaczy
tkanin. W zwiazku z powyzszym racjonalnym wydaje si¢ podjgcie programu badawczego poswieconego
badaniu nowatorskich hybryd taczacych FQ i QAS. Prezentowany projekt dotyczacy chemii medycznej ma na
celu opracowanie nowej klasy antybakteryjnych srodkéw hybrydowych. W ramach niniejszej pracy planujemy
zaprojektowacé, zsyntezowac i scharakteryzowac seri¢ nowych niskoczasteczkowych zwiagzkow zawierajacych
ugrupowania FQ i QAS. Niniejsza koncepcja opierajg si¢ na wynikach wstepnych badan wskazujacych, ze
tego typu zwigzki odznaczajg si¢ potwierdzong aktywnos$cig przeciwbakteryjng. Nasze badania zweryfikujg
hipotezg, ze otrzymane zwiazki wykazuja unikalny podwodjny mechanizm dziatania obejmujacy hamowanie
enzymow bakteryjnych dzigki obecnosci FQ oraz destabilizacj¢ struktur bton lipidowych wywotang przez
QAS. Planowane podejscie jest korzystne ze wzgledu na prostg i niedrogg syntez¢ planowanych czgsteczek, a
takze ich regulowang lipofilowo$¢, kluczowa dla aktywnosci biologicznej, ktora mozna zmieni¢ poprzez
wprowadzenie do struktury czwartorzedowej roznych podstawnikow alkilowych. Trwaty tadunek dodatni
obecny w QAS powinien zmniejsza¢ zdolno$¢ zwigzkow do przenikania bariery krew-modzg, a tym samym
ostabia¢ niekorzystne skutki wywotane przez FQ w osrodkowym uktadzie nerwowym. Gléwnym celem
projektu jest zaprojektowanie i1 otrzymanie panelu nowych czasteczek na drodze reakcji wyczerpujacego
alkilowania. W dalszej kolejnosci planowane prace skoncentrujg si¢ na zbadaniu ich wlasciwosci
fizykochemicznych, tj. lipofilowosci oraz powinowactwa do fosfolipidow i biatek surowicy ludzkiej, gdyz
udokumentowano, ze czynniki te wplywaja na wchlanianie, dystrybucje, metabolizm i wydalanie leku oraz
jego wychwyt i akumulacje komorkowa. Kolejne kroki badawcze obejma kompleksowa oceng bioaktywnosci
otrzymanych zwigzkow. Ich zdolno$¢ do zabijania bakterii i podatno$¢ na rozwdj opornosci zostanie
przetestowana wobec powszechnych ludzkich patogenow, w tym szczepéw opornych na antybiotyki.
Dodatkowo analizowana bedzie aktywnos¢ wobec niezwykle trudnych do usunigcia biofilmowych form
drobnoustrojow. Biofilm zloZony jest z komorek adherentnych i macierzy zewnatrzkomoérkowej, szacuje sie,
7e bierze on udziat w ok. 80% wszystkich infekcji powodujac chroniczne i nawracajace stany zakazne. Biofilm
wykazuje znacznie wyzsza antybiotykoopornos¢, jego eliminacja moze wymaga¢ nawet 1000-krotnie
wyzszych stezen antybiotykdw, a co za tym idzie stanowi zagrozenie dla zdrowia publicznego gltéwnie poprzez
kolonizacj¢ biomaterialow i wyrobow medycznych. W celu zweryfikowania aspektow bezpieczenstwa i
wyselekcjonowania najbardziej obiecujacych zwigzkow przeprowadzona zostanie ocena toksycznosci
zwigzkoéw wobec ludzkich 1 zwierzecych linii komoérkowych. Badania na myszach zostang wykonane celem
oceny parametrow farmakokinetycznych oraz skuteczno$ci in vivo. Na ostatnim etapie projektu zostanie
przeprowadzone modelowanie komputerowe w celu zracjonalizowania wynikéw eksperymentalnych.
Opracowane hybrydy moga stanowi¢ nowa grupe przeciwbakteryjnych srodkow o zwigkszonej aktywnosci
przewyzszajacej kombinacje jednocze$nie podawanych lekow w stosunku 1:1.



