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Stale narastajaca lekoopornos$¢ drobnoustrojow, wynikajaca z niekontrolowanego i czesto niewlasciwego
stosowania preparatow przeciwbakteryjnych, sprawila, iz zakazenia bakteryjne i grzybicze staty si¢ jednym z
gléwnych obcigzen i zagrozen zdrowia publicznego. Spadek skutecznos$ci terapeutycznej wspotczesnie
stosowanych antybiotykdw i1 wynikajaca z tego faktu, zwigckszona S$miertelno$¢ z powodu zakazen
patogenami lekoopornymi, wymusza poszukiwanie nowych, skutecznych substancji o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym. Aktualnie, coraz wigksze nadzieje wigze si¢ z zastosowaniem nanoczastek, czyli
struktur o rozmiarach sig¢gajacych miliardowych czesci metra oraz naturalnych peptydow
przeciwbakteryjnych. Doniesienia literaturowe wyraznie wskazuja, iz peptyd LL-37, bedacy jednym z
najlepiej poznanych przedstawicieli tej grupy, charakteryzuje si¢ wielokierunkowym dziataniem
biologicznym, obejmujacym szerokie spektrum aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej oraz wlasciwosci
regeneracyjne i zdolno$¢ do modulacji odpowiedzi immunologicznej organizmu czlowieka. Uwaza si¢, iz tak
wszechstronne i wielowatkowe dziatanie peptydu uwarunkowane jest jego oddzialywaniem z szeregiem
receptorow blonowych oraz czynnikéw wewnatrzkomorkowych, ktérych aktywacja skutkuje réznorodnym
efektem biologicznym. Postuluje si¢, iz ze wzgledu na podobienstwo chemiczne oraz strukturalne,
analogiczne wilasciwosci i rownie kompleksowe dziatanie moglyby wykazywac cerageniny (CSA), bedace
niepeptydowymi analogami naturalnych PPB, w tym peptydu LL-37. Dotychczas wykazano, iz cerageniny
charakteryzuja si¢ szerokim spektrum aktywnos$ci przeciwdrobnoustrojowej, réwniez w stosunku do
szczepOow bakteryjnych i grzybiczych opornych na wspotczesnie stosowane antybiotyki i chemioterapeutyki.
Jednakze, doktadny mechanizm dzialania tych zwigzkow na poziomie molekularnym nie zostal dotychczas
catkowicie poznany, nie zbadano rowniez doktadnie potencjatlu tych zwigzkéw w aspekcie ich zastosowania
jako czynniki regeneracyjne oraz immunomodulujace.

Ze wzgledu na dotychczasowe dane, wskazujace na mozliwo$¢ zastosowania nanoczastek metali, w tym
nanoczastek ztota, jako nosnikow lekow oraz czynnikéw nasilajacych aktywno$¢ innych biologicznie
czynnych zwiazkoéw, w trakcie realizacji projektu planuje si¢ syntezg¢ i1 analize fizykochemiczng
nanosystemow, w ktorych rézne cerageniny (CSA-13, CSA-44 oraz CSA-131) zimmobilizowane zostang na
powierzchni nanoczastek ztota. Planowane jest rowniez stworzenie systemu, w ktérym wykorzystane zostang
cyklodekstryny — wielocukry o budowie cylindrycznej, wykorzystywane powszechnie w przemysle
farmaceutycznym oraz kosmetycznym celem zmniejszenia toksycznosci i dzialan niepozadanych lekéw,
poprawy ich rozpuszczalno$ci i dostepnosci, a tym samym, nasilenia aktywnosci biologicznej.

Zaklada sig, ze przeprowadzenie doswiadczen zard6wno w modelu komoérkowym, jak i modelu zwierzgcym, a
takze przeprowadzenie szeroko zakrojonych symulacji komputerowych, bedzie skutkowalo wytworzeniem
nowych nanoantybiotykdw o znacznej aktywnos$ci w stosunku do patogendéw lekoopornych, a takze
umozliwi kompleksowg oceng potencjatlu terapeutycznego ceragenin oraz zawierajacych je nanosystemow
jako nowoczesnych czynnikéw immunomodulujacych i regeneracyjnych.



