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Tytut: Badanie mechanizméw oddziatywania peptyddéw przeciwdrobnoustrojowych na modelowe btony
biologiczne za pomoca technik elektrochemicznych, spektroskopowych i mikroskopii sit atomowych

Celem niniejszej rozprawy jest wyjasnienie mechanizmoéow lezacych u podstaw aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej membrano-aktywnych peptydow wzgledem modelowych bton biologicznych
w warunkach zblizonych do warunkéw fizjologicznych. Motywacja badan wynika z problemu
antybiotykoopornosci bakterii, jednego z najpowazniejszych zagrozern dla zdrowia cztowieka
i bezpieczenstwa zywnosci. Alternatywg dla konwencjonalnych antybiotykédw sg peptydy
przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides, AMPs). Poczatkowo postawiono hipoteze, ze ich
mechanizm dziatania polega na uszkadzaniu btony bakteryjnej poprzez tworzenie poréw. Jednak z czasem
zaproponowano bardziej skomplikowane mechanizmy, a sposéb dziatania réznych AMP-6w pozostaje
nierozpoznany.

Znajomos¢ struktury AMP-6w i jej wptywu na mechanizm dziatania jest wykorzystywana do
projektowania nowych AMP-6w do zastosowan klinicznych. W niniejszej pracy zbadano dwa peptydy,
tj. nowo wyizolowany BacSp222 i jedyng ludzkg katelicydyne, LL-37. Eksperymenty przeprowadzono
postugujgc sie modelowg btong biologiczng zbudowang z dwuwarstwy fosfolipidowej osadzonej na ztotej
elektrodzie lub mice. Cel badan obejmowat ustalenie struktury drugorzedowej oraz orientacji i lokalizacji
czasteczek tych AMP-6w w dwuwarstwie fosfolipidowej. Zbadano réwniez wptyw tych peptydéw na
konformacje i orientacje fosfolipidow w dwuwarstwie. Zastosowano trzy wzajemnie uzupetniajgce sie
techniki eksperymentalne, tj. mikroskopie sit atomowych (AFM) do wizualizacji powierzchni membrany,
elektrochemiczng spektroskopie impedancyjng (EIS) w celu scharakteryzowania zmian parametréw
elektrycznych btony, np. pojemnosci i opornosci, oraz spektroskopie odbiciowo-absorpcyjng z modulacjg
polaryzacji w podczerwieni (PM-IRRAS) aby okresli¢ zmiany konformacji i orientacji analizowanych
czasteczek. Te powierzchniowo czute techniki zastosowano w warunkach elektrochemicznych, ktére
zapewniajg warunki istotne z biologicznego punktu widzenia poprzez nasladowanie potencjatu
transbtonowego. Niniejsze badania przyczyniajg sie do pogtebionego zrozumienia zaleznosci miedzy
strukturg i aktywnoscig LL-37 i BacSp222 a modelowymi membranami wielosktadnikowymi.

Ponadto, w pracy podjeto probe weryfikacji toksycznosci nitrofenoli bedgcych sktadnikami
zanieczyszczen powietrza. Podejrzewa sie, ze nitrofenole oddziatujg z btonami komdrkowymi ptuc.
Podobnie jak w przypadku AMP-6éw, w badaniach zastosowano techniki powierzchniowo czute, aby
wyjasni¢ wptyw tych zanieczyszczen na modelowe btony biologiczne. Przeprowadzono rowniez badania
mechaniczne modelowej btony w fazie zmarszczkowej. Po raz pierwszy pokazano powstawanie
i wtasciwosci mechaniczne tej fazy w pojedynczej dwuwarstwie fosfolipidowej osadzonej na podtozu

statym.



