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Wykorzystanie oddzialywan niekowalencyjnych i elektrostatycznych w projektowaniu helikalnych
oligomeréw majacych na celu destabilizacje bakteryjnych blon komérkowych.

Odkrycie w 1928 r. penicyliny zapoczatkowato szereg badan nad nowymi lekami, antybiotykami, ktore byty i
sa w stanie walczy¢ z infekcjami bakteryjnymi. Jednak juz w 1945 r. zaobserwowano przypadki opornosci
bakterii na penicyling. Od tego czasu dramatycznie szybko ro$nie opornos$¢ bakterii na powszechnie stosowane
antybiotyki. Szacuje si¢, ze tylko w 2019 r. zmarto ok. 1.27 miliona chorych cierpigcych na zakazenia
bakteryjne oporne na antybiotyki. Najnowsze raporty przewiduja, ze do 2050 roku liczba zgonéw zwigzanych
z opornoscia na leki przeciwbakteryjne moze osiaggnaé nawet 10 miliondw rocznie. Liczby te sg przerazajace,
dlatego tez poszukuje si¢ nowych lekow, o innych mechanizmach dziatania niz antybiotyki znane do tej pory.
Okazato sie, ze peptydy o odpowiedniej budowie (AMPs - antimicrobial peptides), moga wykazywaé takie
dziatanie, polegajace na niszczeniu bton bakteryjnych. Ze wzglgdu jednak na chemiczng strukturg peptydow,
powodujaca m.in. podatno$¢ na dziatanie enzymoéw proteolitycznych, zastosowanie peptydow jako lekow jest
utrudnione. Poszukuje si¢ wigc nowych zwiazkow, tzw. peptydomimetykow strukturalnych i funkcjonalnych
o podobnym mechanizmie dziatania, ale odpornych na degradacj¢ enzymatyczng. W niniejszym projekcie
chcemy otrzymaé zwiazki nalezace do grupy peptydomimetykow, ale rowniez foldamerow, ktorych tancuch
glowny zawiera wigzania mocznikowe (oligomoczniki). Sekwencje tych zwigzkow beda bazowaly na
sekwencjach peptydow i oligomocznikow o potwierdzonej aktywnosci przeciwbakteryjnej. Naszym celem jest
otrzymanie foldameréw selektywnych w kierunku bakterii Gram-ujemnych, ktére powoduja szereg niezwykle
groznych infekcji, takich jak np. zapalenie ptuc, zakazenia krwi, zakazenia miejsca operowanego czy zapalenia
opon moézgowych w placowkach opieki zdrowotne;.

Oryginalno$¢ prezentowanego projektu polega na tym, ze planujemy otrzymywac zwiazki - foldamery, ktore
beda zdolne do niszczenia blony bakteryjnej, poprzez oddzialywanie z jej poszczegdlnymi elementami
budulcowymi, tj. fosforanami, cukrami oraz jonami magnezu, ktorych obecnos¢ jest konieczna do zachowania
integralno$ci warstwy zewnetrznej. Modyfikacje strukturalne oligomocznikow beda wprowadzane
pojedynczo. Nastepnie zbadamy oddziatywanie otrzymanych foldameréw z modelowymi zwigzkami,
nasladujgcymi elementy strukturalne tworzace btone zewnetrzng bakterii Gram-ujemnych, takimi jak proste
fosforany, cukry oraz sole magnezu, a na koncu z modelowymi blonami bakteryjnymi. Wybrane
peptydomimetyki zostang kolejno przebadane pod katem wlasciwosci antybakteryjnych, jak rowniez
cytotoksycznych w stosunku do komorek eukariotycznych. W ostatnim etapie projektu sprobujemy
wprowadzi¢ do jednej czasteczki wszystkie elementy strukturalne, bedace miejscami wigzania komponentow
btony bakterii. Bedzie to najwicksze wyzwanie projektu polegajace na takiej optymalizacji struktury tej nowej
czasteczki (np. wydluzenie sekwencji foldameru, tak, zeby miejsca wiazace znalazly si¢ w odpowiedniej
odlegtosci lub potaczenie kilku helis odpowiednim linkerem), zeby osiggna¢ synergie dziatania
poszczegblnych elementéw budulcowych. W ten sposoéb, mamy nadzieje otrzymac tzw. ,,super-foldamer”,
ktory powinien wielotorowo walczy¢ z bakteriami Gram-ujemnymi.

Wyniki otrzymane w trakcie wykonywania projektu powinny przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia
mechanizméw dziatania peptydoéw i peptydomimetykow antybakteryjnych, a tym samym do otrzymywania
nowych aktywnych zwiazkow, przeciwdzialajacych rozwijaniu oporno$ci bakterii.



