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Coraz szybsze pojawianie si¢ patogenéw wielolekoopornych (MDR) stanowi ogromne zagrozenie dla
zdrowia publicznego i stwarza zapotrzebowanie na nowe antybiotyki. Poniewaz antybiotyki sg coraz
mniej skuteczne, leczenie nawet powszechnych chordb zakaznych jest trudniejsze Ilub wrecz
niemozliwe. Co wazne, rozprzestrzenianie si¢ antybiotykooporno$ci zagraza wszystkim terapiom, ktore
w duzej mierze opierajg si¢ na antybiotykach, takim jak operacje, przeszczepy narzadow lub terapie
przeciwnowotworowe. W ten sposob infekcje bakteryjne staja si¢ powaznym zagrozeniem dla naszych
nowoczesnych systemow opieki zdrowotne;.

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMP) stanowig atrakcyjng alternatywe
dla konwencjonalnych antybiotykéw. AMP to naturalnic wystepujace zwiazki, ktore zapewniajg
pierwszg lini¢ obrony przed infekcjami we wszystkich organizmach wielokomérkowych. AMP
wykazuja duza roéznorodnos¢ w sekwencji aminokwasowej, ale wszystkie maja wspodlng cechg
strukturalng — struktur¢ amfipatyczng z odrgbnymi regionami natadowanymi dodatnio i regionami
hydrofobowymi. Ta amfipatyczna struktura ulatwia selektywne oddzialtywanie elektrostatyczne z
ujemnie naladowanymi btonami bakteryjnymi wzgledem oboj¢tnych bton komorkowych ssakow. W
rezultacie AMP maja szerokie spektrum dziatania przeciwbakteryjnego i niska toksycznosc.

Podstawa selektywnosci i mechanizmu dzialania AMP r6zni si¢ od klasycznych antybiotykow.
Klasyczne antybiotyki dzialaja poprzez hamowanie okreslonych enzyméw lub proceséw, co czyni je
podatnymi na rozwoj opornosci u bakterii. Co wigcej, klasyczne antybiotyki celujg w szybko dzielace
si¢ komorki, co czyni je bezsilnymi wobec u$pionych bakterii tworzacych biofilm. Natomiast,
selektywno$¢ AMP opiera si¢ na odrebnym sktadzie bton bakteryjnych i ssaczych; a membranolityczny
mechanizm dzialania zapewnia szybkie zabijanie i powstrzymuje bakterie przed rozwojem opornosci
na AMP. Jednak naturalne AMP wykazuja wiele ograniczen w ich stosowaniu jako lekow
przeciwbakteryjnych, takich jak niska stabilno§¢ spowodowana szybkim metabolizmem i degradacja
proteolityczng, immunogenno$¢ oraz niekorzystne  wlasciwosci  farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne.

Peptydomimetyki maja udoskonalong biodostepno$¢ 1 stabilno$¢ metaboliczng, zachowujac
jednoczesnie profil aktywnosci i selektywnosci podobne do AMP. Ponadto, czgsto wykazuja obnizong
toksyczno$¢ w poréwnaniu z naturalnymi AMP. W tym projekcie naszym glownym celem jest
uzyskanie peptydomimetykéw zawierajagcych metalokarborany, ktore wykazuja silne dziatanie
przeciwbakteryjne, wysoka selektywnos¢ i odporno$¢ na rozwoj opornosci u bakterii. Badania
zaplanowane w tym projekcie pozwolg nam zidentyfikowaé peptydomimetyki o najlepszym dzialaniu
przeciwbakteryjnym oraz zrozumie¢, na poziomie molekularnym, przyczyny obserwowanych efektow
biologicznych.



