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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Peptydy antymikrobiotyczne (AMP, antimicrobial peptides) sa wytwarzane przez wigkszo$¢ zywych
organizméw i petnig kluczowg role w mechanizmach odpornosci wrodzonej. Opréocz szerokiego spektrum
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej (wobec bakterii, grzybow, wirusoOw oraz pierwotniakdéw), zwiazki te sg
rowniez zdolne do stymulacji procesOw gojenia, neutralizacji toksyn, modulacji odpowiedzi
immunologicznej oraz eliminacji komérek nowotworowych.

W zwigzku z pojawieniem si¢ lekoopornych szczepow patogennych bakterii i grzybow, zwickszyto
si¢ zainteresowanie S$rodowisk naukowych oraz firm farmaceutycznych wykorzystaniem peptydow
przeciwdrobnoustrojowych jako modelu nowych antybiotykéw o specyficznym mechanizmie dziatania.

W  proponowanym projekcie planujemy syntezg¢ nowych koniugatbw na bazie peptydow
przeciwdrobnoustrojowych, ktore:

a) beda zdolne do nieinwazyjnego wnikania do wnetrza komodrki eukariotycznej 1 eradykacji
wewnatrzkomorkowe;j infekcji;
b) beda aktywne wzgledem mikroorganizmow tworzacych strukture biofilmu

Pierwszy cel planujemy osiggnac¢ poprzez kowalencyjne potaczenie wybranych peptydow AMP z
okreslong czasteczkg witamin (B3, B6, H lub E). Uwazamy, ze ko-transport peptydu z wybrang witaming
pozwoli na nieinwazyjne wnikanie AMP do wnetrza komorki eukariotycznej oraz neutralizacji zakazenia in
situ. Skuteczno$¢ koniugatow typu AMP-witamina wzgledem wewnatrzkomorkowych infekeji zostanie
zbadana w modelu zakazen makrofagow pochodzenia ludzkiego lub mysiego przez szczep Staphylococcus
aureus w ramach wspotpracy z zespotem profesora Jana Potempy (Uniwersytet Jagiellonski).

Aktywno$¢ wzgledem bakteryjnego (Pseudomonas aeruginosa, S. aureus) i grzybiczego (Candida
albicans) biofilmu proponujemy uzyska¢ poprzez kowalencyjne potaczenie wybranego peptydu AMP z
nanoczasteczka, bedaca kropka kwantowa ZnO o zadanym rozmiarze (10-30 nm). Zarowno peptyd, jak i
kropka kwantowa stuzg w tym modelu jako sktadniki, zapobiegace adhezji i agregacji komodrek do podtoza
oraz wykazujagce aktywnos¢ wzgledem komoérek wolnoptywajacych. Spodziewamy si¢ wzmocnienia
aktywno$¢ antymikrobiotycznej oraz antybiofilmowej po potaczeniu obu tych czasteczek w jeden koniugat.

Wiasciwosci biologiczne uzyskanych zwigzkéw beda zbadane za pomocg szeregu testow
laboratoryjnych, pozwalajacych okresli¢ spektrum ich aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, potencjalna
cytotoksycznos¢ wobec ludzkich komorek, a takze zdolno$¢ do zabijania wewnatrzkomoérkowej infekcji w
modelu formy S. aureus i eradykacji biofilmu.

Realizacja niniejszego projektu pozwoli zbada¢ skuteczno$¢ nowego typu zwigzkow
antymikrobiotycznych w zwalczaniu trudnych typoéw zakazen, do terapii ktorych obecna medycyna nie
posiada niezbgdnego arsenatu lekow. W przypadku potwierdzonej skuteczno$ci koniugatu AMP-witamina
sugerujemy mozliwos$¢ jego potencjalnego wykorzystania jako antybiotyku podawanego powierzchniowo w
terapii przewlektych ran z objawami nawracajacych infekcji. Natomiast dla koniugatow typu AMP-kropka
kwantowa ZnO widzimy szanse na ich zastosowanie jako sktadnikow polimeréw o wiasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych stosowanych do powlekania materiatéw medycznych (implantow, cewnikow,
sond lub plastrow) w celu uniemozliwienia osadzania si¢ na nich patogennych mikroorganizmow i
rozwojowi biofilmu.



