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Rozprzestrzenianie si¢ patogendow opornych na antybiotyki wymaga nowych metod leczenia.
Szczegoblnie istotnymi wydaja si¢ by¢ metody eradykacji bakterii oparte na dziataniu enzymow
fagowych (endolizyn). Endolizyny sa wytwarzane w ostatniej fazie cyklu litycznego fagdéw i
powoduja degradacje peptydoglikanu, warunkujgc uwolnienie wiriondw potomnych. W ostatnich
latach obserwuje si¢ znaczgcy wzrost zainteresowania tymi enzymami ze wzgledu na ich silne
wlasciwosci przeciwbakteryjne i wynikajace z tego potencjalne zastosowanie w medycynie,
konserwacji zywosci, czy hodowli zwierzat. Badania in vitro i in vivo wykazaly, iz endolizyny
kodowane przez fagi specyficzne wobec bakterii Gram-dodatnich, stosowane zewngtrznie jako
rekombinowane biatka, powoduja lize komorek w kilka/kilkanascie sekund. W przeciwienstwie do
bakterii Gram-dodatnich, aktywno$¢ endolizyn wobec bakterii Gram-ujemnych uznawana jest za
niska, co wynika z obecnosci bariery w postaci blony zewngtrznej (OM) i braku dostgpu enzymow
do miejsca docelowego ich dziatania (peptydoglikanu).

Celem projektu jest wyjasnienie czy permeabilizacja bakteryjnej blony komorkowej
towarzyszaca fizjologicznemu zjawisku pyroptozy wspomaga aktywno$¢ bojcza rekombinowanych
endolizyn fagowych wobec Pseudomonas aeruginosa. Pyroptoza jest naturalng odpowiedzig
immunologiczng komoérek eukariotycznych na infekcje bakteryjng, prowadzaca do sekrecji biatka
gasderminy tj. N-koncowej domeny GSDMDMN®™, ktéra tworzy pory w blonie komoérkowe;.
Pokonanie bariery jaka jest btona zewngtrzna bakterii Gram-ujemnych (OM) umozliwitoby
dostarczenie fagowych enzyméw muralitycznych (endolizyn) do miejsca docelowego, czyli
peptydoglikanu znajdujacego si¢ w przestrzeni periplazmatycznej.

W badaniach planuje si¢ wykorzysta¢ techniki immunoserologiczne (cytometria przeptywowa,
ELISA, Western blot), genetyczne (RT PCR) oraz mikrobiologiczne techniki hodowlane. Pozwoli
to oceni¢ czy zastosowane w badaniach rekombinowane endolizyny fagowe (lizozym, amidaza i
endopeptydaz) powoduja lize bakterii Pseudomonas aeruginosa w warunkach pyroptozy
towarzyszacych m in. mukowiscydozie.



