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Peptydy, to zwigzki chemiczne zbudowane, podobnie jak biatka z aminokwasoéw. Petnig one bardzo wazne
funkcje biologiczne; znaczna cz¢$¢ hormonow i neurotransmiterow to wiasnie peptydy. Endogenne peptydy
dzialajg tez przeciwdrobnoustrojowo stanowigc wazny element systemu obronnego organizmu. Z uwagi na
stosunkowo niewielkie rozmiary czasteczek, wysoka aktywnos$¢ i specyficzno$é, niska toksycznos¢, oraz
praktycznie brak oddziatywan z innymi lekami, naturalnie wystgpujace peptydy i ich syntetyczne analogi
uwazane sg za potencjalnie atrakcyjne zwigzki o znaczeniu terapeutycznym. Niestety wickszo$¢ z nich jest w
uktadach biologicznych nietrwata i ulega szybkiemu rozpadowi. Z tego powodu bardzo niewiele peptydow
znalazlo zastosowanie w praktyce medycznej. Z kolei stosowane antybiotyki charakteryzuja si¢ stosunkowo
niewielkg specyficznoscia (uszkadzajg nie tylko komorki zmienione chorobowo, ale tez i zdrowe), niewielka
biodostepnoscia (tylko cze$¢ czasteczek leku dociera do celu) wynikajaca takze z ich niskiej
rozpuszczalno$ci. Celem projektu jest otrzymanie nowej klasy potencjalnych terapeutykow o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej. Zwiazki te to tzw. biokoniugaty, powstate z potgczenia dwoch peptydow (hybrydy
peptydowe) lub peptydu z antybiotykiem. Zwiazki te maja taczyé korzystne cechy lekow (bardzo dobrze
zdefiniowany i ukierunkowany na konkretne schorzenie profil farmakologiczny) z peptydami. Te o podobnej
aktywnosci biologicznej do leku majg wzmocni¢ jego dziatanie. Inne charakteryzujace si¢ zdolnoSciami
przechodzenia do wnetrza komoérki (tzw. peptydy penetrujace komorki - CPPs), ulatwi¢ dostep
chemioterapeutyku do miejsca dziatania. Obie sktadowe koniugatu potaczone begda tacznikami, ktére beda
trwate w ukladach biologicznych (wigzania amidowe), lub tez w warunkach odbiegajacych od
fizjologicznych ulega¢ degradacji. W tym wypadku lacznikami beda wrazliwe na dzialanie czynnikow
redukujacych wiazania disulfidowe lub krotkie peptydy degradowane przez enzymy. Dzigki takiemu
podejsciu, peptyd bedacy sktadnikiem koniugatu utatwi dostep do miejsca dziatania (komoérek patogennego
mikroorganizmu), a uwolniony lek bedzie dziatal zgodnie ze swoim przeznaczeniem. Syntetyzowane
koniugaty beda zawieraty jeden z trzech antybiotykoéw; nystatyne, polienowy zwigzek chemiczny o dziataniu
przeciwgrzybiczym, flukonazol powszechnie stosowany lek przeciwgrzbiczy oraz lewofloksacyne,
antybiotyk z grupy fluorochinolonéw o szerokim spektrum dziatania wobec bakterii gram dodatnich i gram
ujemnych. Peptydami przeciwdrobnoustojowymi wykorzystywanymi w badaniach b¢da peptydy o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym (wystepujace w organizmach kregowcow katelicydyny, laktoferrycyny,
laktoferrampina, syntetyczne peptydy o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowym (HLopt2, Lfpep) Peptydy
penetrujace komorki, ktére planuje sie wykorzysta¢ w tworzeniu koniugatow to transportan 10, analogi
inhibitora trypsyny SFTI-1 wyodrebnionego z nasion stonecznika. Planowane do syntezy hybrydy
peptydowe zawiera¢ bedg dwa rézne peptydy o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. Wszystkie hybrydy i
koniugaty peptydowe syntetyzowane beda w laboratorium Kierownika projektu, natomiast badania
biologiczne przeprowadzane beda glownie w laboratorium prof. Tzi Bun Nga ze Szkoly Nauk
Biomedycznych  Chinskiego Uniwersytetu w  Hongkongu. Ws$rdod zwigzkow o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej szczegdlnym zainteresowaniem objete beda te hamujgce aktywnos¢ grzybow
szczepu Candida spp, a zwlaszcza C. albicans. Patogeny te maja istotny (ponad 50%) udziat w infekcjach w
szpitalach, podnoszac znaczaco zachorowalnos¢ i Smiertelnos$¢. Niektore ze szczepéw wykazuja oporno$¢ na
dziatanie wielu antybiotykow. Stad konieczno$¢ opracowania nowych antybiotykow. Najbardziej aktywne
zwigzki zostang poddane badaniom na szczepach lekoopornych oraz in vivo na myszach. Ponadto, do
zwigzkow o najwigkszej aktywnosci zostang wprowadzone ugrupowania wykazujace fluorescencje, dzigki
temu mozliwe bedzie $ledzenie (pod mikroskopem fluoroscencyjnym) rozmieszczenia tych zwiazkdéw w
komorkach. Wyniki uzyskane w ramach projektu zostang przedstawione na mi¢dzynarodowych i krajowych
konferencjach naukowych, opublikowane w specjalistycznych, miedzynarodowych czasopismach
naukowych. W wypadku otrzymania zwiazkéw o duzym potencjale aplikacyjnym (nowe leki o lepszych
wlasciwosciach niz dotychczas stosowane) zostang podjete dalsze dzialania w kierunku komercjalizacji
uzyskanych wynikow. W proponowane badania zaangazowani beda oprocz pracownikéw naukowych takze
mtodzi badacze ze stopniem doktora, doktoranci i studenci. Poniewaz syntezy tych zwigzkoéw nie naleza do
rutynowych i podejmowane sg tylko przez zespoly badawcze o duzym doswiadczeniu, w takcie realizacji
proponowanego programu badawczego, osoby te uzyskajag bardzo cenne doswiadczenie. SpecjaliSci z
zakresu syntez koniugatéw sg bardzo poszukiwani, zard6wno na rynku krajowym, jak i migdzynarodowym.



