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Jednym z problemow wspotczesnej medycyny i farmakologii jest niezadowalajaca efektywnos¢
leczenia spowodowana m.in. niewielkim stopniem dostarczenia leku do Zrédta schorzenia.
W efekcie stosuje si¢ duzo wyzsze dawki lekdéw, co m.in. powoduje rozwinigcie lekoopornosci
wsrod drobnoustrojow chorobotwoérczych oraz polekowe zatrucie organizmu. Znalezienie no-
wych zwigzkow o lepszych wlasciwo$ciach przeciwdrobnoustrojowych, zwigkszenie selek-
tywnosci lekéw, ich aktywnosci, biodostgpnosci, obnizenie ich toksycznosci 1 podatnosci na
degradacje enzymatyczng oraz ograniczenie rozwoju lekoopornosci wsrdod mikroorganizméw
wydaje si¢ by¢ istotnym zagadnieniem wspotczesnej medycyny i1 farmakologii.

Jednym ze sposobow na pokonanie wymienionych trudnosci jest potaczenie lekow z peptydami
penetrujacymi komorke (CPP). Badania przedstawione w niniejszej rozprawie doktorskiej obejmuja
probe ulepszenia wiasciwosci terapeutycznych dwoch znanych od dawna lekow — cisplatyny (cPt)
oraz wankomycyny (VAN). Postanowiono opracowac strategi¢ poprawienia biodostgpnosci oraz
efektu terapeutycznego wymienionych lekéw poprzez koniugacj¢ z CPP.

Podczas projektowania peptydow i koniugatow uwzgledniono dwa sposoby koniugacji —
niekowalencyjne kompleksy z cPt oraz kowalencyjne polaczenie CPP z VAN. Wankomycyna
1 peptydy zostaty odpowiednio zmodyfikowane podczas syntezy, zeby umozliwi¢ kowalen-
cyjne potaczenie. Koniugacje¢ przeprowadzono przy uzyciu specyficznej 1,3-dipolarnej reakcji
cykloaddycji Huisgena, tzw. reakcji ,,click”. Ponadto wszystkie peptydy zostaly wyznakowane
fluorescencyjnie, zeby umozliwi¢ badanie ich zdolnosci do wnikania do wnetrza komorek oraz
sledzenie ich dystrybucji przy pomocy mikroskopii fluorescencyjnej. Zbadano aktywnosci prze-
ciwnowotworow3 cisplatyny w koniugacie z CPP oraz zdolno$¢ koniugatu wankomycyny z CPP
do penetrowania do osrodkowego uktadu nerwowego. Cisplatyna podana w mieszaninie z TP10
wywotata silniejszy efekt toksyczny wobec komorek nowotworowych niz sama cPt, wykazujac
przy tym wzgledna nieszkodliwo$¢ wobec komodrek nienowotworowych. Natomiast koniugaty
VAN z TP10 charakteryzowatly si¢ wigksza aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowa wzgledem
S. aureus 1 enterokokow niz sama wankomycyna. Ponadto badaniach na modelu zwierzgcym
ukazaty obecnos$¢ koniugatu VAN z CPP w mozgu, naczyniach krwionos$nych.

Wykonane badania moga sktoni¢ do dalszych poszerzonych badan, ktére mogtyby zasu-

gerowac¢ nowe strategie zastosowania tych znanych od dawna lekow.



