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Zwalczanie patogendow opornych na antybiotyki stalo si¢ jednym z najwigkszych wyzwan stojacych przed
badaczami wspodlczesnego $wiata. Naduzywanie antybiotykow spowodowalo gwaltowny  wzrost
antybiotykoopornosci, szczeg6lnie teraz, podczas i po epidemii COVID-19. W zwiazku z tym niezbedne jest
opracowanie nowych skutecznych lekow antybakteryjnych przeciwko wielolekoopornym szczepom bakterii.
Priorytetowe stato si¢ poszukiwanie nowych mozliwosci walki z bakteriami Gram-ujemnymi, ktore zostalty uznane
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia za powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia cztowieka.

Endolizyny pochodzace od bakteriofagdw sa proponowane jako alternatywna terapia przeciwbakteryjna. Sa to
enzymy, ktore dziataja poprzez zrywanie wigzan w obrebie peptydoglikanu, jednego z gtéwnych sktadnikow
$ciany komorkowej bakterii. Obecnie jest prowadzonych wiele badan z udzialem tych enzymoéw. Podczas gdy
wigkszo$¢ endolizyn jest skierowana przeciwko bakteriom Gram-dodatnim, bakterie Gram-ujemne byly
dotychczas uwazane za niewrazliwe na dziatania enolizyn. Zatozenie o niewrazliwosci Gram-ujemnych
patogenow na endolizyny wynikato z obecnos$ci btony zewnetrznej w ich $cianach komérkowych. Taka btona
dziata jak naturalna bariera, uniemozliwiajaca endolizynom dotarcie do peptydoglikanu z zewnatrz komorki. Ten
stary paradygmat zostat w duzej mierze zakwestionowany przez wprowadzenie zmodyfikowanych endolizin, np.
poprzez potaczenie ich metodami inzynierii genetycznej z peptydami oddziatujacymi z btonami zewnetrznymi
bakterii. Ponadto ostatnio stwierdzono, ze niektore endolizyny, moga by¢ aktywne przeciwko bakteriom Gram-
ujemnym. Stwierdzono, ze takie endolizyny zawierajg w swoich strukturach peptydy helikalne, z duza liczba
aminokwasow zasadowych, ktore oddziatujg z ujemnie natadowanymi elementami btony zewnetrznej u bakterii
Gram-ujemnych.
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By zaprojektowac, otrzymac i zbada¢ aktywnos¢ proponowanych czgsteczek zostanie zastosowany szereg technik
eksperymentalnych z zakresu chemii organicznej, biochemii, biotechnologii, biofizyki i mikrobiologii.
Zaplanowano sprawdzenie wptywu zaprojektowanych czasteczek na przepuszczalnos¢ blon bakteryjnych i
zdolno$¢ do wiazania si¢ z jej elementami. Zostang zbadane struktury peptyddéw w obecnosci sztucznych blon
bakteryjnych (miceli, liposoméw). Dodatkowo sprawdzona zostanie stabilno$¢ otrzymanych czasteczek w
obecnos$ci naturalnych enzyméw degradujacych peptydy. Najwazniejsze, zostanie zbadana ich aktywno$¢ wobec
szczepOw bakterii  Gram-ujemnych oraz brak toksycznosci wobec czerwonych krwinek i komorek
eukariotycznych. Zbadana zostanie takze mozliwo$¢ nabycia przez bakterie opornosci na proponowane,
potencjalne antybiotyki. Najbardziej obiecujgce czasteczki zostang przetestowane na myszach z ranami
zainfekowanymi bakteriami.

Projekt ten otworzy nowe mozliwosci wykorzystania endolizyn fagowych jako zrodet biologicznie aktywnych
czasteczek. Opracowane w ramach realizacji proponowanych zadan strategie moga doprowadzi¢ do odkrycia
nowych $ciezek projektowania antybiotykéw przeciwko bakteriom Gram-ujemnym.



