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Streszczenie rozprawy doktorskiej

pt. “Inhibitory ureazy ograniczajace rozwdj patogennych szczepdw ureolitycznych”

Bakterie Gram-ujemne o aktywnoS$ci ureolitycznej nalezag do najczestszych patogendw
cztowieka. Ureaza, katalizujgca hydrolize¢ mocznika do karbaminianu i amoniaku jest ich istotnym
czynnikiem wirulencji, moze odpowiada¢ zarowno za mozliwo$¢ przezycia bakterii w organizmie
cztowieka jak 1 indukowanie powstawania zmian patologicznych, gtownie zaleznych od lokalnego
pH. Do najczestszych patogendow o aktywnosci ureolitycznej naleza Helicobacter pylori i Proteus
mirabilis.

Celem niniejszego doktoratu bylo przedstawienie charakterystyki antybakteryjnej i
antyureolitycznej trzech grup zwigzkéw: 20 pochodnych fosforoorganicznych (1a-20a), 27
pochodnych selenoorganicznych (1s-27s) oraz 60 flawonoidow (1f-60f). Zwigzki o znanej
efektywnosci wzgledem oczyszczonych ureaz bakteryjnych (1a-20a, 1s-27s) zbadano wzgledem
catych komorek bakterii patogennych, gtownie H. pylori i P. mirabilis. Flawonoidy o nieznangj
charakterystyce antyureolitycznej (1f-60f) zbadano zaréwno wobec catych komorek jak 1
oczyszczonej ureazy bakteryjne;j.

W wykonywanych badaniach wykorzystywano zaré6wno metody o mi¢dzynarodowych,
wystandaryzowanych protokotach (np. oznaczenia minimalnych st¢zen hamujacych (MIC)) jak i
przeprowadzano optymalizacj¢ wybranych metod. Duzo uwagi poswiecono testowi MTT,
przedstawiajac aspekty jego wykorzystania w oznaczaniu zywotnosci bakterii. Zoptymalizowany
test MTT zostal wykorzystany jako narz¢dzie zar6wno w badaniach przesiewowych jak 1 w
gtownych oznaczeniach zywotnos$ci bakterii. Oprocz testu MTT zywotnos¢ bakterii byta oznaczana
za pomoca barwiefn fluorescencyjnych i wysiewow powierzchniowych. Wigkszo§¢ z badanych
zwiazkow charakteryzowala sie znikoma aktywno$cig antybakteryjna. Zadna z pochodnych
fosforoorganicznych nie posiadala warto§ci MIC ponizej 1 mM, natomiast wigkszo§¢ z nich
zaburzala integralno$¢ zewnetrznych bton bakteryjnych. Badania nad aktywnos$cia zwigzkow
selenoorganicznych i flawonoidow pozwolity na identyfikacj¢ bakteriostatycznych pochodnych: 1s
(MIC =25 uM), 2s (MIC =100 uM), 4f (MIC = 100 pg/mL) i 5f (MIC = 100 pg/mL).

Zwiazki 11-60f byly stabszymi inhibitorami oczyszczonej ureazy P. mirabilis niz znane z
literatury, flawonoidowe inhibitory ureazy H. pylori. Najefektywniejsze z badanych zwigzkéw
posiadaly wartosci K; w przedziale 100-200 ng/mL, co czynito je slabymi inhibitorami ureazy.
Badane flawonoidy w wigkszosci wykazywaly mieszany mechanizm inhibicji. Jedynie 5 z 60
badanych flawonoidow bylo aktywnych wzgledem catych komorek bakteryjnych. Najsilniej
aktywnos$¢ P. mirabilis hamowal 2'-hydroksychalkon 2f (ICso = 190 pg/mL) 1 izoksantohumol S3f
(ICsop = 174 pg/mL). W badanych warunkach inkubacyjnych byly to zwiazki aktywniejsze od
kwercetyny, najsilniejszego znanego inhibitora ureazy H. pylori nalezacego do flawonoidow.

Pochodne fosforoorganiczne byly efektywniejsze antyureolitycznie wzgledem catych
komorek P. mirabilis niz H. pylori. Najsilniejszym inhibitorem byt w tym przypadku kwas N,N-
dimetyloaminometylo-P-metylofosfinowy 3a (ICso =10 pM). Zwiazki selenoorganiczne rowniez
hamowaly aktywno$¢ ureolityczng catych komorek z wysoka wydajnosciag. Mozliwe bylo
ograniczenie aktywnosci H. pylori o 50% w obecnosci 3,69 uM zwiagzku 2s, 3,91 uM 12s, 3,31 uM
14s lub 3,14 uM 15s. Pochodne diselenowe byly znaczaco mniej aktywne od monoselenowych.

Przeprowadzona badania pozwolily na zrealizowanie postawionego celu pracy doktorskie;j:
przedstawiono doktadng charakterystyke antybakteryjng 1 antyureolityczng 107 zwigzkow.



