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STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ]

»Projektowanie i synteza koniugatow peptydowych o potencjalnej aktywnosci
przeciwdroboustrojowej”

Od blisko 80 lat antybiotyki sg powszechnie stosowane w leczeniu wielu rodzajow
infekcji [1]. Ich naduzywanie i niewtasciwe stosowanie doprowadzito do wystepowania oraz
rozprzestrzeniania si¢ na calym §wiecie lekoopornosci drobnoustrojow. Uwaza sie, iz jest to
jedno z najwigkszych zagrozen zdrowia publicznego — w Europie odnotowuje si¢ okoto 33
tysigcy zgonow rocznie spowodowanych przez antybiotykooporne szczepy. Szacuje si¢, ze jesli
tempo rozprzestrzeniania lekoopornosci drobnoustrojow w krajach Unii Europejskiej i
Europejskiego Obszaru Gospodarczego utrzyma si¢ na tym samym poziomie, to koszty
zwigzane z leczeniem schorzen przez nie powodowanych beda sigga¢ ponad 1 miliard euro
rocznie [2]. Podkresla to potrzebe poszukiwania alternatywnych metod leczenia, skutecznych
wobec szerokiego spektrum drobnoustrojow. Jednym z bardziej obiecujacych kierunkéw tych
poszukiwan jest koniugacja chemioterapeutyku z no$nikiem, w wyniku ktorej powstaja

czasteczki o nowych, unikalnych wlasciwosciach w porownaniu do ich sktadowych.

Dzigki koniugacji, mozliwym staje si¢ wprowadzenie, do wnetrza komorki,
hydrofilowych $rodkow terapeutycznych, a takze poprawienie ich wlasciwosci
farmakokinetycznych. Na wypadkowe wlasciwosci koniugatu ma wptyw nie tylko czasteczka
leku, ale 1 zastosowany peptyd oraz tacznik, ktory moze ulega¢ rozpadowi we wnetrzu

patogenu.

Celem mojej pracy doktorskiej byto zaprojektowanie, opracowanie metod syntezy oraz
synteza koniugatéw z fluorochinolonami 0 potencjalnej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;j.
Jako nosniki wykorzystalam peptydy o wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych (AMP,
ang. antimicrobial peptide) i/lub penetrujacych (CPP, ang. cell-penetrating peptide).
Chemioterapeutyki potaczytam z peptydami bezposrednio lub posrednio z wykorzystaniem

r6znych rodzajow facznika.



W ramach rozprawy doktorskiej zaprojektowatam i zsyntetyzowatam 16 nowych
koniugatéw peptydowych z cyprofloksacyna lub lewofloksacyna, ktore wykazujac wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe. Uzyskane wyniki badan biologicznych wykazaty istotny wplyw
rodzaju linkera na aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg oraz mozliwo$¢ poszerzenia spektrum

dziatania chemioterapeutyku poprzez jego koniugacje z peptydem CPP.
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