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Zgodnie z najnowszym raportem Europejskiej Komisji Lekéw (EMEA) oraz Europejskiego Centrum ds.
Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC), pojawiajaca si¢ i narastajaca wielolekooporno$¢ mikroorganizméw stanowi
ogromne zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjentéw zaréwno w Europie jak i na calym $wiecie. Zaledwie po 70 latach
od wprowadzenia pierwszych antybiotykéw, stajemy przed perspektywa przysztosci, w ktdrej zabraknie efektywnych
antybiotykéw w walce z najbardziej powszechnymi patogenami cztowieka. Problem zakazen bakteryjnych wciaz
narasta, szczegdlnie w przypadku szczepéw wielolekoopornych. Wielolekooporne szczepy drobnoustrojéw nalezacych
do tzw. grupy patogenéw alarmowych ESKAPE (Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa oraz Enterobacter spp.) sa najczgstszym czynnikiem etiologicznym
wielu zakazen i zgodnie z raportem EMEA/ECDC prace dotyczace rozwoju i powstania opcji terapeutycznych
prowadzacych do zmniejszenia stosowania antybiotykéw oraz zmniejszenia tempa narastania lekoopornosci powinny
stanowi¢ jeden z podstawowych kierunkéw badan naukowych. Proponowany przez nas projekt naukowy wpisuje si¢ w
wytyczony kierunek badan. Wstepne badania przeprowadzone przez nasz zespél badawczy dowodza, ze
traktowanie drobnoustrojow $wiattem widzialnym znaczaco uwrazliwia je na dzialanie chemioterapeutykow,
wobec ktorych wykazywaly one wysoka opornosé. Dzigki temu mozliwe jest przywrécenie do lecznictwa
antybiotykow, ktére zostaly wykluczone ze wzgledu na powszechna lekooporno$¢ drobnoustrojéow. JesteSmy glgboko
przekonani, ze sekwencyjne traktowanie drobnoustrojéw $§wiattem widzialnym a nastgpnie rutynowo stosowanymi
chemioterapeutykami, moze znacznie obnizy¢ poziom lekooporno$ci mikroorganizméw i utatwi¢ ich eradykacj¢ z
miejsca zakazenia. Mechanizmu lezacego u podstaw tego zjawiska nie wyjasniliSmy na etapie badan wstepnych,
niemniej wykazaliSmy, ze traktowanie drobnoustrojéw $wiattem widzialnym, w zaleznosci od warunkéw
eksperymentalnych, moze wywotywa¢ w komdrkach bakterii uszkodzenia réznych struktur komérkowych. Warunki
do$wiadczenia mozna zoptymalizowa¢ w taki sposéb, by promowaé gléwnie uszkodzenie oston komdérkowych,
uszkodzenie materiatu genetycznego, badz uszkodzenie obydwu struktur jednocze$nie. W zwiazku z tym, w ramach
proponowanego projektu podejmiemy probg wyjasnienia, ktéry z mechanizméw dziatania inaktywacji §wietlnej jest
niezbedny dla procesu uwrazliwienia drobnoustrojéw na stosowane chemioterapeutyki, oraz ktéry wykazuje
najwigkszy potencjal synergistyczny z badanymi lekami przeciwdrobnoustrojowymi. Ponadto, jesteSmy przekonani, ze
badania na komoérkach prokariotycznych jak i eukariotycznych, wykaza, ze proponowane podejscie jest niezwykle
bezpieczne wobec komoérek gospodarza i wykazuje niska mutagenno$¢ wobec komoérek drobnoustrojéw. Do takich
oczekiwan uprawniaja nas wyniki badan wstgpnych oraz ostatnio opublikowane badania naszego zespotu (Grinholc et
al., 2015). Dodatkowo, w ramach projektu, planujemy zweryfikowa¢ uzyskane wyniki w badaniach in vivo,
wykorzystujac mysi model rany zakazonej wielolekoopornym szczepem S. aureus badz P. aeruginosa.

Podsumowujac, niniejszy projekt skupia si¢ wokél nastepujacych celow:

® Oznaczenie wptywu traktowania drobnoustrojéw $wiattem widzialnym na poziom lekowrazliwosci bakterii z
grupy ESKAPE.

® Oznaczenie wlasciwosci cyto- i fototoksycznych proponowanej terapii wobec komorek eukariotycznych.

e Weryfikacja uzyskanych wynikéw w badaniach in vivo wykorzystujacych mysi model rany zakazonej
wielolekoopornym szczepem Staphylococcus aureus lub Pseudomonas aeruginosa.

Wierzymy, ze takie podejscie pozwoli nam wykaza¢ wysoki potencjal inaktywacji §wietlnej w uwrazliwieniu
drobnoustrojow na rutynowo stosowane chemioterapeutyki oraz potwierdzi¢ skuteczno$¢ sekwencyjnego ich
stosowania w eradykacji zakazenia na modelu zwierzgcym w badaniach in vivo.



