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Jednym z najwigkszych zagrozen dla zdrowia publicznego jest nasilajace si¢ zjawisko opornosci bakterii
na dziatanie skutecznych dotad, powszechnie stosowanych lekdéw antybiotycznych. Drobnoustroje oporne na
antybiotyki spotykamy przede wszystkim w szpitalach oraz w $rodowisku ksztalttowanym antropogenicznie.
Przyczyng rosnacej antybiotykoopornosci jest takze nieuzasadnione przepisywanie antybiotykow przez lekarzy i
podawanie lekow o szerokim spektrum dziatania bez uprzedniego wykonania antybiograméw, co z kolei
skutkuje wystepowaniem zakazen poza szpitalnych.

W przypadku zakazen szpitalnych dominuje gronkowiec zlocisty oporny na metycyling (MRSA) lub
wankomycyne (VRSA), oporne na wankomycyne enterokoki (VRE) oraz wielolekooporne bakterie Gram-
ujemne z rodziny Enterobactreiaceae, takie jak Pseudomonas aeruginosa i Actinobacter baumannii, ktore moga
powodowa¢ zakazenia oportunistyczne. Natomiast w Srodowisku cztowieka, zwlaszcza w  $ciekach
komunalnych, stwierdzono wystgpowanie drobnoustrojow opornych na dziatanie nieomal wszystkich znanych
antybiotykow. Wedtug prognoz Swiatowego Forum Zakazen Zwigzanych z Opieka Zdrowotna (Word HAI
Forum), grozi to wprowadzeniem ludzko$ci w ere post-antybiotykowa, co w rzeczywisto$ci oznacza regres
cywilizacyjny i powr6t do epoki preantybiotycznej.

W tej sytuacji organizacje oraz instytucje rzadowe i ponadnarodowe odpowiedzialne za organizacje i
nadzor nad shuzbg zdrowia nakazujg przestrzeganie zasad racjonalnego stosowania lekow przeciwbakteryjnych
oraz monitorowanie rozprzestrzeniania si¢ drobnoustrojow lekoopornych. Przyktadem cennych inicjatyw jest
ustanowiony w Polsce Narodowy Program Ochrony Antybiotykow, a w skali migdzynarodowej Europejski
Dzien Wiedzy o Antybiotykach oraz Swiatowy Tydzien Wiedzy o Antybiotykach, ustanowiony przez Swiatowa
Organizacj¢ Zdrowia (WHO) w 2015 roku.

Obok dziatan profilaktycznych, kontrolnych i interwencyjnych, w érodowiskach medycznych pojawiajg
si¢ propozycje stosowania nowych metod leczenia, takich jak ,,ztozona empiryczna antybiotykoterapia”, a takze
apele do akademickich $rodowisk naukowych, wystosowywane migdzy innymi w trakcie Swiatowego Forum
Zakazen Zwigzanych z Opiekg Zdrowotna (Word HAI Forum), o wzmozenie badan nad opracowywaniem
nowych antybiotykdw.

Odpowiadajac na ten apel sformutowalismy program badawczy, ktorego istota jest poszukiwanie nowej
klasy zwigzkow o strukturze hybrydowej 1 unikatowym podwdjnym mechanizmie dziatania
przeciwbakteryjnego. Uwage skupili$my na zwigzkach hybrydowych zawierajgcych w swojej strukturze jeden z
lekéw fluorochinolonowych (inhibitoréw bakteryjnej topoizomerazy Il i topoizomerazy V) oraz ugrupowanie
soli triazoliniowej, ktdra - podobnie jak znane $rodki o dziataniu bakteriostatycznym - zawiera tadunek dodatni
zlokalizowany na czwartorzegdowym atomie azotu, co powoduje zaburzenie funkcjonowania lipidowych blon
komoérkowych drobnoustrojéw chorobotwoérczych. W pismiennictwie naukowym brak jest informacji na
temat zwigzkow o takiej strukturze i wynikajacym stad unikatowym, podwodjnym mechanizmie
dziatania bakteriobdjczego.

Poza efektem hamujgcym wzrost bakterii, otrzymane zwigzki hybrydowe - z uwagi na obecno$¢
pierscienia triazoliniowego - beda wykazywaty wiasciwosci fluorescencyjne. Cecha ma istotne znaczenie z
poznawczego punktu widzenia, bowiem umozliwi monitorowanie losu aktywnych molekut w eksperymentach
biologicznych, a przede wszystkim zbadanie ich interakcji z btonami komérkowymi bakterii.

Efektem koncowym programu badawczego bedzie przeprowadzenie analizy zaleznos$ci pomiedzy
strukturg zwigzkéw hybrydowych a ich dziataniem biologicznym. Na tej podstawie wyselekcjonowane beda
zwigzki o najkorzystniejszym profilu dziatania bakteriobdjczego, z przeznaczeniem ich do badan
przedklinicznych.



