Nr rejestracyjny: 2020/37/N/NZ9/02947; Kierownik projektu: mgr inz. Marta Roszak

Celem projektu jest analiza wptywu terapii bakteriofagowej w potaczeniu z antybiotykami
(ciprofloksacyna i flukonazolem) na eradykacje biofilmu dwugatunkowego powstatego z bakterii
Staphylococcus aureus i drozdzy Candida albicans. Poczagtkowym etapem projektu jest optymalizacja
kolejnosci i odstepu czasowego pomiedzy podaniem kolejnych czynnikow terapeutycznych zaréwno w
warunkach hodowli ptynnej jak i1 biofilmu. Nastepnie badania begda skupialy si¢ na réznicach w
architekturze i biochemii biofilmu, na analizie stosunku ilosciowego S. aureus i C. albicans w uktadzie
oraz na zmianach w transkryptomach obu gatunkéw w odpowiedzi na terapie. Dodatkowo, efektywnos¢
metody kombinowanej bedzie sprawdzana w warunkach ludzkiego moczu i krwi oraz na modelu in
vivo (Braciak wigkszy (Galleria mellonella)).

Obecny stan wiedzy wskazuje na narastajacy problem jaki stanowig bakterie i drozdze oporne
na dziatanie dotychczasowo stosowanych antybiotykow i lekow. Patogeny powodujace ciezkie w
przebiegu infekcje bardzo czgsto maja swoje zrodto w biofilmie, ktory jest wielokrotnie trudniejszy w
eradykacji niz formy planktoniczne mikroorganizméw. Brak jest opracowanych rozwigzan,
alternatywnych do antybiotykdw, ktore moglyby by¢ bezpiecznie stosowane w walce z biofilmami
wielogatunkowymi. Niewiele takze poczyniono badan nad wplywem terapii kombinowanej
(bakteriofag-antybiotyk) na wlasciwosci omawianej struktury mikroorganizmow, ktérych przyktadem
jest czgsto spotykany biofilm ztozony z S. aureus i C. albicans.

Bakteriofagi jako naturalni wrogowie bakterii, stanowia obiecujagca metode w walce z
wielolekoopornymi szczepami bakterii. Wykorzystywane sa obecnie m.in. w weterynarii, ochronie
srodowiska czy przemysle spozywczym. Ich zastosowanie jako $rodki terapeutyczne w medycynie
wciaz jest badane, a jednym z najlepiej prognozujacych podejs$c¢ jest uzycie ich w terapii kombinowane;j
z antybiotykami (ang. Phage Antibiotic Synergy PAS). Wieloczynnikowa metoda bazujaca na réznych
mechanizmach dziatania fagow i1 antybiotykow zwigksza mozliwos$¢ osiaggnigcia zadowalajacego efektu
terapeutycznego. Zagadnienie to nalezy do obszaru badan mikrobiologicznych wymagajacych
zastosowania metod z dziedzin biologii molekularnej, wirusologii i biotechnologii.

Postawiona hipoteza badawcza w tym projekcie zaktada, ze uzyskane wyniki potwierdza
skuteczno$¢ zastosowania innowacyjnej terapii kombinowanej sktadajacej si¢ z ciprofloksacyny,
flukonazolu i bakteriofagdéw na redukcje biofilmu dwugatunkowego (S. aureus i C. albicans) oraz ze
proponowana metoda bedzie wtasciwa w przypadku modeli in vivo i ex vivo.

Spodziewany efekt koncowy projektu zaklada, ze uzyskane rezultaty dostarczag nowych
informacji na temat zmian w dwugatunkowym biofilmie w odpowiedzi na terapie kombinowana.
Podstawowe cele projektu beda realizowane w oparciu o klasyczne metody mikrobiologiczne i
molekularne wykorzystywane w badaniach eksperymentalnych nad biofilmami poddanymi czynnikom
terapeutycznym, co umozliwi weryfikacje zatozonych celow. Prowadzone badania eksperymentalne
pozwolg na poszerzenie wiedzy z zakresu oddzialywan antybiotykéw w kombinacji z bakteriofagami
na zmiany w architekturze i biochemii biofilmu dwugatunkowego oraz redukcj¢ jego biomasy i
zywotno$ci. Wyniki dadza takze odpowiedZ na to jak ksztattuje si¢ stosunek ilo§ciowy pomigdzy
mikroorganizmami i jakie sg zmiany w ekspresji ich genow w biofilmie. Zakladane w tym projekcie
poznanie tych wszystkich zalezno$ci i1 znalezienie nowego podejscia terapeutycznego zwigzane jest z
naglaca potrzeba szukania alternatywnych rozwigzan w walce z bakteriami i drozdzami opornymi na
dotychczasowo stosowane antybiotyki i inne leki.



