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Mimo wprowadzania nowych antybiotykow 1 szczepien ochronnych, nadal nierozwigzanym
problemem klinicznym sg przewlekte infekcje bakteryjne z towarzyszacym biofilmem (mukowiscydoza,
przewlekte zapalenie zatok i ucha s$rodkowego, niegojace si¢ rany, biofilm na implantowanych
biomateriatach). Bakterie zakazajace rane czy tez btong sluzowa, o ile nie zostang zlikwidowane w pierwszych
godzinach infekcji przez uktad immunologiczny lub stosowanie s$rodkow przeciwbakteryjnych
(antybiotykow), sa w stanie przetrwac, tworzac tzw. biofilm (btone biologiczng). Jest to ,,spotecznos¢” ztozona
z wielu bakterii jednego lub kilku gatunkow, otoczona substancjami polimerycznymi produkowanymi przez
te drobnoustroje. Biofilm bakteryjny utatwia adhezje bakterii do podtoza, a utrudnia penetracj¢ antybiotykow
oraz fagocytozg bakterii przez naptywajace do miejsca zakazenia neutrofile i makrofagi. W wyniku tego
powstaje przewlekly odczyn zapalny, a zakazona tkanka jest uszkadzana zar6wno przez toksyczne produkty
bakteryjne, jak i przez aktywowane neutrofile (nazwane przez nas neutrofilami towarzyszacymi biofilmowi
[BANs] — biofilm associated neutrophils). Patogenna role neutrofili wykazano w mukowiscydozie, w ktorej
zaostrzenia stanu zapalnego drog oddechowych korelujg ze wzrostem liczby naciekajacych neutrofili.

Celem naukowym projektu jest odpowiedz na nastgpujace pytania:

e Jak srodowisko biofilmu tworzonego przez roézne bakterie (np. P. aeruginosa i S. aureus - gtowne
patogeny mukowiscydozy) aktywuje neutrofile, oraz czy ich niepozadang aktywnos$¢ (nadmierna
produkcja prozapalnych mediator6w bez rdwnoczesnej aktywnosci bakteriobdjczej) mozna
skorygowac?

e (Czy poprzez odpowiedni ,trening” makrofagbw mozna zwigkszy¢ efektywno$¢ mechanizmow
odpornosci wrodzonej, odpornosci nieskutecznej w przewlektych infekcjach z towarzyszacym
biofilmem?

Planujemy:

o  Wyizolowa¢ od pacjentdéw z cigzka postacig mukowiscydozy szczepy P. aeruginosa i S. aureus
charakteryzujace sie wysoka zdolno$cia do produkeji biofilmu.

e Zbada¢, czy wybrane patogeny oraz komponenty ich biofilmu polaryzujg neutrofile w kierunku
komoérek BANS.

e Zbada¢, czy trening makrofagow przy pomocy B-glukanu (polaryzacja w kierunku komorek o
wlasciwosciach bakteriobojczych) ograniczy/zlikwiduje rozwoj biofilmu u myszy zakazonych
wybranymi szczepami P. aeruginosa i S. aureus.

Badania te sa nowatorskg proba wykorzystania pamieci makrofagow (niedawno odkryta wiasciwo$é
makrofagow, do tej pory przypisywana tylko limfocytom) w leczeniu przewlektego ,,neutrofilowego”
zapalenia z towarzyszgcym biofilmem bakteryjnym. W sytuacji, gdy aktywna i bierna immunizacja przy
pomocy przeciwcial nie daje spodziewanego efektu w leczeniu takich schorzen jak mukowiscydoza,
stworzenie innych mozliwosci regulacji mechanizméw obronnych otwiera atrakcyjng i alternatywna strategie
leczenia. Dalsze badania sg konieczne, aby potwierdzi¢ czy trening makrofagéw in vivo mozna wykorzystaé
w leczeniu przewlektych infekcji o r6znej etiologii.



