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Wziewne polimerowe no$niki antybiotykow i inhibitoréw sygnalizatoréw zageszczenia do
leczenia infekcji w ukladzie oddechowym

Bakteryjne zakazenia dolnych drog oddechowych, wystgpujace migdzy innymi u pacjentow
chorujacych na przewlekla obturacyjng chorobe pluc (POChP), sg jedng z najczgstszych przyczyn
zgonoOw na swiecie. Powszechnie stosowane metody leczenia tego typu infekcji bazuja na doustnym,
domig$niowym lub dozylnym podawaniu antybiotykéw. Ogolnosystemowe dostarczanie antybiotykow
powoduje szereg skutkow ubocznych — ostabienie, dyskomfort trawienny, ale moze takze prowadzi¢ do
powaznych zaburzen pracy watroby i nerek. Z uwagi na to, ze zaostrzenia choroby i infekcje pluc
wystepuja nagminnie u pacjentow z POChP, nie jest mozliwe w ich przypadku calkowite
wyeliminowanie stosowania antybiotykéw. Dlatego wciaz poszukuje si¢ nowych sposobow leczenia
i drog podania tych lekéw. U pacjentow z POChP szczeg6lnie wazne jest by dawki antybiotykow byty
scisle kontrolowane, aby zaréwno ograniczy¢ ich skutki uboczne oraz przeciwdziata¢ powstawaniu
antybiotykoodpornosci.

W niniejszym projekcie proponujemy nowe podejscie do zwalczania zakazen bakteryjnych
przez zastosowanie zar6wno antybiotykow, jak i inhibitoréw sygnalizatorow zageszczenia
QS (ang. quorum sensing, tj. wykrywanie kworum, sygnalizator zageszczenia). QS jest
rodzajem mechanizmu obronnego bakterii zaleznego od ggstos$ci populacji, co pozwala im
broni¢ si¢ zaréwno przed antybiotykami jak i komoérkami uktadu immunologicznego. Po
aktywacji systemu QS infekcje bakteryjne sa duzo trudniejsze do leczenia. Na szczgsécie QS
w bakteriach moze zosta¢ zaktdcone przez inhibitory QS, ktore sg obiecujace w kontekscie
terapii skojarzonych z konwencjonalnie stosowanymi antybiotykami.

Celem niniejszego projektu jest opracowanie nowego wziewnego systemu dostarczania
antybiotykéw i inhibitorow QS dla pacjentéw chorych na POChP, u ktérych doszlo do zaostrzenia
choroby i rozwinelo sie¢ rozlegle zapalenie pluc. System taki bedzie oparty na szybko
degradujacych si¢ mikrokapsulkach i mikroczastkach polimerowych wypekionych jednocze$nie
antybiotykami i inhibitorami QS. Dostarczanie antybiotykow w postaci wziewnej pozwoli na
zmniejszenie stosowanych dawek lekow, ograniczy negatywny wplyw antybiotykoéw na organizm
pacjenta oraz zwickszy komfort chorego. Dodatkowo $cisle kontrolowane uwalnianie lekow
z degradujacych nosnikow zapobiegnie nawrotowi choroby.
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Schemat przedstawiajqcy dzialanie wziewnego systemu dostarczania antybiotykéw i inhibitoréw QS do ptuc
opartego na biodegradowalnych mikrokapsutkach i mikroczgstkach polimerowych.

Szeroko zakrojone badania planowane w projekcie dostarczg informacji z zakresu syntezy polimerow
biodegradowalnych (polibezwodnikéw), wptywu warunkéw wytwarzania na ich wlasciwosci fizyko-
chemiczne oraz kinetyke degradacji. Dodatkowo opracowana zostanie nowoczesna metoda
wytwarzania no$nikow lekéw przy uzyciu urzadzen mikroprzeptywowych pozwalajacych na
otrzymywanie no$nikow o $ci$le zdefiniowanych wiasciwosciach i wielkosci odpowiedniej do
podawania droga wziewna. Badania in vitro w kontakcie z komoérkami nabtonka ptucnego, makrofagami
pecherzykowymi 1 szczepami bakterii dostarcza informacji o cytozgodno$ci i aktywnosci
przeciwbakteryjnej otrzymanych no$nikoéw. Przeprowadzone zostang tez badania z wykorzystaniem
zaawansowanych modeli tkankowych 2.5D/3D i szczepow bakteryjnych wywotujacych infekcje phuc.
Badania te pozwolg na stwierdzenie, czy opracowane nosniki bedg mogly w przysztosci znalezé
zastosowanie praktyczne.



