STRESZCZENIE

Ureaza jest enzymem wystepujacym w wielu organizmach i odgrywajacym kluczowg role
w globalnym obiegu azotu. Wiele chorobotworczych bakterii, takich jak Helicobacter pylori,
Proteus mirabilis oraz Staphylococcus aureus, wykorzystuje to biatko jako czynnik wirulencji.
Inhibitory ureazy oslabiajgce zjadliwo$¢ mikroorganizméw, zastosowane w potaczeniu
z antybiotykami, moga przyczynié¢ si¢ do ograniczenia opornosci na dostgpne srodki. Celem
pracy doktorskiej bylo opracowanie nowych klas inhibitoréw ureaz bakteryjnych,
zawierajacych w swojej strukturze ugrupowania zdolne do tworzenia zar6wno wigzan
kowalencyjnych, jak i niekowalencyjnych oddzialywan w centrum Kkatalitycznym.
W zalozeniu takie zwiazki dzialalyby efektywniej i z wigksza specyficznoscia.

W  czesci  literaturowej rozprawy — podsumowano  podstawowe informacje
o przedmiocie badan, koncentrujgc si¢ typach inhibitorow ureazy, mechanizmach ich dzialania
oraz metodach syntezy. W ramach badan wlasnych zaplanowano oraz zsyntetyzowano kilka
typéw struktur (55 indywidualnych zwigzkéw chemicznych) o hybrydowym sposobie
dzialania, laczacych elementy funkcjonalne o réznych mechanizmach inhibitorowej
aktywnosci antyureolitycznej. Byly to grupy fosfonowa lub fosfinowa dedykowane
koordynowaniu jonéw niklu, a takze fragmenty katecholu lub 1,2-benzizoselenazol-3(2 H)-onu,
ktére sa reaktywne wzgledem tioli. Wymagalo to zaplanowania indywidualnych $ciezek
syntetycznych wiodacych do ztozonych docelowych czasteczek, dodatkowo wykazujacych
komplementarnos$¢ do centrum aktywnego biatka. Otrzymane zwigzki fosforoorganiczne i/lub
selenoorganiczne zostaly poddane testom aktywnosci biologicznej wobec 0CZyszczonej ureazy
z bakterii Sporosarcina pasteurii i ureolizy wykazywanej przez komorki H. pylori.
Zidentyfikowano struktury bedace niezwykle efektywnymi inhibitorami enzymu modelowego:
pochodne katecholu wykazaly co prawda stale inhibicji w zakresie mikromolarnym, ale
pochodne 1,2-benzizoselenazol-3(2H)-onu — w zakresie nanomolarym. Co wigcej, w kazdej
z grup ujawniono zwigzki wyjatkowo aktywne antyureolityczne w badaniach in vitro wzglgdem
bakterii patogennej. Dla najskuteczniejszych inhibitorow zostaly przeprowadzone testy
cytotoksycznosci wobec komorek ssaczych dowodzace znikomego badz niskiego wplywu na
ich zywotno$¢. W ramach pracy doktorskiej uzyskano szereg pochodnych o pozadanych
wlasciwosciach w kontekscie ewentualnego zastosowania w kombinowanych terapiach

przeciwdrobnoustrojowych.
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