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Celem projektu jest uzyskanie nowych, efektywnych i stabilnych metabolicznie kompleksow metali z
przeciwdrobnoustrojowymi analogami klawanin opartych na peptydach retro-inverso oraz
zrozumienie, w jaki sposéb modyfikacja retro-inverso wplywa na zdolnos¢ wiazania metali i wlasciwoSci
przeciwdrobnoustrojowe.

Dlaczego chcemy rozwigza¢ ta zagadke? Inspiracja dla tego projektu jest rosngca opornos¢ na leki
przeciwdrobnoustrojowe — Komisja Europejska twierdzi, ze jesli nie zostang opracowane nowe klasy owocow
przeciwdrobnoustrojowych, to w 2050 roku prawie 50 milionéw zgondéw na calym S$wiecie bedzie
spowodowanych opornoscig na $rodki przeciwdrobnoustrojowe. Ta drastyczna wizja sprawia, ze aktywnie
poszukuje si¢ nowych, skutecznych metod leczenia. Gdzie szuka¢ mozliwych rozwigzan? Ze wzgledu na
og6lny brak opornosci na peptydy przeciwdrobnoustrojowe (AMP), uwaza sie je za potencjalna ,,skarbnicg”
nowych klas lekéw. Jednak ich najwieksza wada, niestabilno§é proteolityczna, powaznie ogranicza ich
zastosowanie kliniczne.

Planujemy rozwiazac ten problem za pomocg tzw. peptydow-inverso; maja odwrocone sekwencje i chiralno$é
w stosunku do ich czasteczek macierzystych, jednoczesnie zachowuja identyczny uktad tancuchéw bocznych,
a w niektorych przypadkach podobng struktur¢. Obecno$¢ D-aminokwasow, ktora skutkuje odwrocong
chiralnos$cia, czyni je mniej podatnymi na degradacje proteolityczna, przezwyci¢zajac gtdwng wade lekow
opartych na peptydach — ich brak stabilnosci. Aby zmaksymalizowaé¢ podobienstwo do ich natywnych
analogdéw, w peptydach retro-inverso, D-aminokwasy sa wprowadzane do sekwencji w odwrotnym kierunku.
Daje to w rezultacie peptyd, w ktorym tancuchy boczne naktadaja si¢ na tancuchy natywnego L-peptydu, ale
majg ,,odwrocone” wigzania amidowe oraz grupy N- i C-koncowe.

Wydaje si¢, ze zar6wno AMP, jak i peptydy retro-inverso s zatem potencjalng skarbnica do odkrywania
nowych, bezpiecznych lekéw o wydluzonym okresie péltrwania i zwiekszonym potencjale jako nowe
leki. W ramach tego projektu planujemy wykorzystaé obie strategie do zwigkszenia sity dziatania
przeciwbakteryjnego komplekséw metal-klawanina C.

Jednym z najbardziej ekscytujacych wynikow naszego projektu NCN Sonata Bis byto wyjasnienie wptywu
koordynacji Zn(IT) do klawaniny C (bogatego w His AMP z hemocytow z ostonic Styela clava) na strukture,
termodynamike i przeciwbakteryjny sposob dziatania tego kompleksu. Pokazalismy, w jaki sposob Zn(I1) (i,
w mnigjszym stopniu, rowniez Cu(ll)) zmienia strukture klawaniny C i drastycznie poprawia jej
wlasciwosci przeciwbakteryjne oraz wyjasnilismy wplyw sekwencji hiewigzacych metale na aktywnos$é
przeciwdrobnoustrojowa klawanin.

Planujemy zwigkszy¢ stabilno$¢ proteolityczna kompleksow metal-klawinina C, a tym samym zwigekszy¢
ich aktywnos$¢ biologiczna poprzez wprowadzenie modyfikacji retro-inverso. Zgodnie z naszg najlepsza
wiedza, nigdy wczesniej nie badano nie tylko chemii koordynacyjnej antybakteryjnych klawanin retro-inverso,
ale nie badano chemii koordynacyjnej peptydéw retro-inverso; nic nie wiemy o wplywie odwrdconej
sekwencji opartej na D-aminokwasach na sposob wigzania metalu do peptydu, selektywno$¢ wzgledem
metalu, strukture i stabilno$¢ termodynamiczng.

Planujemy (i) zaprojektowaé¢ i zsyntetyzowa¢ modyfikowane (retro(-inverso)) analogi klawaniny
(ModClav) (Cel 1); (ii) przeanalizowa¢ termodynamike i strukture ich kompleksow Zn(II) i Cu(II) (Cel 2);
(ii1) okresli¢ ich aktywnos¢ biologiczna (MIC i cytotoksycznosé ligandow ModClav i ich kompleksow z
metalami na regularnych liniach komérkowych, Cel 3); (iv) oceni¢ stabilno§é¢ proteolityczng kompleksow
metal-ModClav i poréwna¢ je z odpowiednimi naturalnie wystepujacymi formami (Cel 4), aby ostatecznie
zrozumie¢ zwiazek miedzy modyfikacjami retro-inverso klawanin, ich chemia koordynacyjna,
stabilnoscia proteolityczna, struktura, termodynamika i sposobem dzialania, ktére pozwola nam (v)
zaprojektowa¢ chimeryczne kompleksy metal-ModClav, kowalencyjnie polaczone z odpowiednimi
antybiotykami lub czasteczkami Kierujacymi (Cel 5).

Wyniki, ktore planujemy uzyska¢, beda mialy wptyw na co najmniej kilka dziedzin badawczych: (i) po
pierwsze, bedzie to duzy wklad w ogolng wiedze o pieknej, podstawowej chemii bionieorganicznej
(jeszcze nie zbadanych(!)) kompleksow peptydéw retro-inverso z Zn(ll) i Cu(ll) — wyjasnimy, w jaki
sposéb roznica w chiralnosci wplywa na zdolnosci koordynacyjne peptydow retro-inverso; po drugie (ii),
wyniki projektu pozwolg nam zrozumie¢ nieorganiczng biochemie ModClav, zwigzkow, ktore sg rzeczywiscie
istotne dla biologii; po trzecie (iii), moze to naprawde by¢ krokiem milowym w kierunku znalezienia
nowych, stabilnych proteolitycznie lekow przeciwdrobnoustrojowych.



