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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Wobec ciggle wzrastajacej opornosci mikroorganizméw na konwencjonalne antybiotyki,
intensywnie poszukuje si¢ nowych zwiazkéw o dzialaniu = przeciwdrobnoustrojowym
1 potencjalnym zastosowaniu klinicznym. Duze nadzieje poklada si¢ w antybiotykach
peptydowych  (ang. _Antimicrobial  peptides, AMDPs), stanowiacych wazny element ukladu
odpornosciowego wielu organizméw zywych. AMPs wykazuja szerokie spektrum dzialania
przeciwdrobnoustrojowego 1 stanowia doskonala matryce do projektowania analogéw o
zwickszonej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej 1 ulepszonych parametrach
farmakokinetycznych. Ciekawa grupa peptydéw przeciwdrobnoustrojowych sa  krotkie
syntetyczne lipopeptydy, zawierajace reszty aminokwaséw kationowych oraz reszty kwasow
tluszczowych. Spelniaja one warunki amfipatycznosci oraz sumarycznego tadunku dodatniego,
istotnych cech antybiotykdéw peptydowych. Ponadto, poza aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowsa,
wykazuja wlasciwosci powierzchniowo-czynne, dzigki czemu moga réwniez pelni¢ role $rodka
emulgujacego.

Gléwnym celem projektu jest korelacja struktury, aktywnosci biologicznej oraz zdolnosci do
samoorganizacji trzech grup syntetycznych kationowych lipopeptydéw: 2z pojedynczym
taficuchem alkilowym, z podwéjnym tancuchem alkilowym oraz ,,dwugltowych” z pojedynczym
taficuchem alkilowym. W ramach projektu przeprowadzone zostana nastepujace badania: synteza
lipopeptydow,  badania ich  aktywnosci  przeciwdrobnoustrojowej oraz  okredlenie
cytotoksycznosci, badania procesow ich samoorganizacji oraz wplywu tych proceséw na
aktywnos$¢ biologiczna i mechanizm dziatania.

Krytyczne stezenia micelarne (ezc) badanych lipopeptydéw zostang wyznaczone za pomoca
izotermicznej kalorymetrii miareczkowej (ITC) oraz pomiaréw napigecia powierzchniowego.
Spektroskopia NMR postuzy do kontroli rozmiaru i dynamiki tworzacych si¢ agregatéw. ITC,
FTIR oraz konfokalna mikroskopia fluorescencyjna umozliwi badanie oddzialywan lipopeptydéw
z modelowymi blonami lipidowymi. W celu badania proceséw samoorganizaciji, wlasciwosci
tworzacych si¢ agregatow oraz oddzialywan z bakteryjna blona lipidowa zostang wykorzystane
réwniez symulacje dynamika molekularna.

Rezultaty badan prowadzonych w projekcie wniosa istotny wklad w zrozumienie proceséw
samoorganizacji oraz jej wplywu na aktywnos$¢ biologiczna, co jest niezmiernie istotne dla
potencjonalnego zastosowania lipopeptydéw w medycynie lub przemysle farmaceutycznym.



