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Od czasow Il wojny swiatowej antybiotyki sg rutynowo stosowane w leczeniu infekcji bakteryjnych i
grzybiczych, przez co przyczynily si¢ do uratowania miliondéw istnief. Jednak wiele powszechnych infekcji
staje si¢ coraz trudniejszych do leczenia, poniewaz mikroby w naturalny sposob wyewoluowaty, aby broni¢
si¢ przed antybiotykami. Antybiotyki byty rowniez czg¢sto naduzywane w leczeniu ludzi, hodowli zwierzat i
rolnictwie. Ich niewlasciwe stosowanie przyspieszyto rozwoj szczepéw opornych na antybiotyki, prowadzac
do globalnego wzrostu liczby infekcji powodowanych przez patogeny wielolekooporne, zwane
superbakteriami. Jesli nie zostang podjete zadne dziatania, szacuje si¢, ze do 2050 roku dziesi¢¢ miliondw
zgondw rocznie bedzie spowodowanych przez superbakterie.

Juz w 2017 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia opublikowata liste kluczowych patogenow
opornych na antybiotyki, nadajac im najwyzszy priorytet w zakresie rozwoju nowych lekow. Jednak rozwoj
nowych klas antybiotykéw nie nadaza za zapotrzebowaniem. Obecnie patogeny oporne na leki sg uwazane
za jedno z najwickszych globalnych zagrozen dla zdrowia i bezpieczenstwa zywnos$ci, wptywajac na ludzi na
calym $wiecie. Obciazenie ekonomiczne jest rowniez znaczace ze wzgledu na zwigkszone koszty opieki
zdrowotnej i straty w produktywnosci.

Celem naszego projektu jest opracowanie nowej klasy antybiotykéw opartych na peptydach,
ktore beda skutecznie zwalczaé lekooporne bakterie, odpowiadajac tym samym na jedno z najpilniejszych
wyzwan zdrowotnych naszych czasow i zapewniajac, ze pozostaniemy o krok przed superbakteriami.

Skupimy si¢ na opracowaniu ulepszonych wersji peptydow penetrujacych komorki, ktore w
normalnych warunkach przenikaja do komorek bez ich zabijania. Wykorzystujac wspomagane komputerowo
projektowanie 1 uczenie maszynowe, wybierzemy krotkie peptydy zdolne do przenikania przez blony
komorkowe 1 zmodyfikujemy je chemicznie przy uzyciu ré6znych technik: ,,zszywania" ich w okreslone
struktury, tworzenia wigzan dwusiarczkowych oraz wprowadzania specjalnych aminokwasow. Pozwoli to
przeksztatci¢ nieszkodliwe peptydy penetrujace komorki w skuteczne zwigzki przeciwbakteryjne, ktore
powinny takze eliminowac¢ biofilmy.

Przewidujemy utworzenie biblioteki nowych antybiotykdéw peptydowych, ktore beda skuteczne
przeciwko lekoopornym bakteriom i biofilmom, biologicznie stabilne i bezpieczne dla komorek ludzkich, a
takze mniej sktonne do wywotywania opornosci bakteryjnej. Okreslimy, jak zmodyfikowane peptydy
przechodza przez btony bakteryjne i zbadamy synergi¢ ich dziatania z istniejagcymi antybiotykami.
Zidentyfikujemy najlepsze modyfikacje peptydow, ktore zwickszajg ich stabilno$¢ 1 aktywno$¢
przeciwbakteryjna, jednoczesnie eliminujac toksycznos¢ wobec komorek ludzkich. Testy beda obejmowac
sprawdzenie czy peptydy moga selektywnie eliminowac tylko szkodliwe bakterie, zachowujac jednoczesnie
bakterie korzystne. Bedziemy wspolpracowac z czolowymi naukowcami japonskimi, specjalizujacymi si¢ w
metodach obliczeniowych, przeprowadzajac symulacje, aby zrozumie¢, jak zmodyfikowane peptydy dziataja
na poziomie molekularnym. Wyniki tego projektu dostarczg rowniez wskazowek do projektowania nowych
antybiotykow opartych na peptydach.
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