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Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) stanowig jedng z najczestszych chorob infekcyjnych u ludzi.
Szacuje si¢, ze ponad 10% kobiet na calym $wiecie, przynajmniej raz w ciggu roku, cierpi na ZUM.
Koszt antybiotykoterapii ZUM, w samych Stanach Zjednoczonych wynosi ok. 8 miliardow dolarow
rocznie — pokrywajac cen¢ 15% wszystkich antybiotykow zapisywanych w placowkach podstawowej
opieki zdrowotnej. Za ponad 80% zakazen uktadu moczowego odpowiedzialna jest Escherichia coli.
Udowodniono, ze stale rosnie liczba patogenow opornych na konwencjonalng antybiotykoterapig.
Istotnym jest rowniez, iz fluorochinolony, jedna z grup lekéw powszechnie stosowanych w terapii ZUM,
cechuje znaczna toksyczno$¢ — jednym z najpowazniejszych dziatan niepozadanych obserwowanych w
trakcie terapii tymi zwigzkami sg zapalenia tkanki tgcznej, skutkujace trwatym uszkodzeniem tkanki
chrzestnej i Sciggien.

Celem projektu jest poznanie mechanizmu warunkujacego dzialanie protekcyjne peptydu LL-37
i jego syntetycznych analogéow (ceragenin) w stosunku do blony §luzowej drég moczowych, co
determinuje jej oporno$é na zakazenia bakteryjne. Dokladniejsze zrozumienie mechanizméw
zaangazowanych w naturalna odpowiedz immunologiczna zwiazang z ZUM, moze umozliwic¢
stworzenie nowych metod leczenia tych zakazen.

Blona $luzowa uktadu moczowego, tworzy pierwsza lini¢ obrony przed inwazjg chorobotwoérczych
patogendéw. Mozliwe jest to dzigki statej obecnosci komorek uktadu immunologicznego, cytokin oraz
peptydow przeciwbakteryjnych (PPB) w tym ludzkiej katelicydyny LL-37. Poziom LL-37 w komoérkach
i tkankach jest rozny i czgsto wzrasta podczas zakazenia bakteryjnego E. coli w uktadzie moczowym.
Aktywno$¢  biologiczna  peptydu LL-37 obejmuje  dziatanie  przeciwdrobnoustrojowe,
przeciwnowotworowe oraz immunomodulujace. Proces stymulacji systemu immunologicznego
(immunomodulacja) przez peptyd LL-37 majacy na celu regulowanie odpowiedzi odpornos$ciowe;j
organizmu na infekcje, obejmuje zdolnos¢ do pobudzania chemotaksji (przemieszczania si¢ komorek
do miejsc objetych infekcja) w stosunku do komorek ukladu odpornosciowego, po aktywacji
specyficznego receptora btonowego fMLP (N-formyl Met-Leu-Pro). Do szerokiego spektrum
immunomodulujgcego zalicza si¢ rOwniez inaktywacje pro-zapalnego dziatania produktow uwalnianych
z komorek patogendéw jak i zwigkszanie opornosci bton $luzowych (indukcja zmian elastyczno$ci
komorek nabtonkow) pod wplywem peptydu LL-37. Zastosowanie w niniejszym projekcie analogdw
kationowych peptydow przeciwbakteryjnych — ceragenin (CSA), moze stworzy¢ nowe mozliwos$ci w
prewencji zakazen ZUM. Cerageniny maja dodatni tadunek powierzchniowy, dzicki czemu oddziatujg
elektrostatycznie z negatywnie natadowana powierzchnig mikroorganizmoéw, w efekcie powodujac ich
smier¢. W projekcie planuje si¢ oceng wptywu peptydu LL-37 na aktywacje receptorow btonowych, w
procesie zmiany cytoszkieletu komorek nablonkowych drég moczowych przy uzyciu mikroskopu sit
atomowych (AFM). Ocenie poddana réwniez bedzie zdolnos¢ peptydu LL-37 do hamowania wnikania
(internalizacji) komorek bakterii (E. coli) do hodowanych komoérek nabtonka drég moczowych.
Oceniony zostanie jednocze$nie wplyw peptydu LL-37 na przepuszczalnos¢ btony komorek
nabtonkowych uktadu moczowego. Planuje si¢ rowniez ocene dziatania immunomodulujacego peptydu
LL-37 w zakazeniach uktadu moczowego oraz dziatania przeciwbakteryjnego.

Motywacja zaplanowanych badan podstawowych jest fakt, iz do tej pory nie poznano
mechanizmu dzialania peptydu LL-37 oraz jego analogow (ceragenin) na oporno$¢ blony sluzowej
drog moczowych w zakazeniach. Co wiecej, nie podjeto proby oceny potencjalu terapeutycznego
LL-37 i jego syntetycznych analogéw zaréwno w warunkach in vitro jak i in vivo w tych
zakazeniach. Zaklada sie, Ze wyniki zaplanowanych badan umozliwia rozwoéj nowych metod
terapii ZUM.



