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Rosngca antybiotykooporno§¢ wsrdd bakterii staje si¢ z kazdym rokiem coraz wigkszym
zagrozeniem dla zdrowia publicznego na calym $wiecie. Bakterie wielolekooporne takie jak
Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumanii,
Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp. powodujg liczne infekcje i mogg rozwingé wiele
mechanizméw opornosci na antybiotyki. Z tego powodu duze znaczenie majg badania nad nowymi
metodami terapeutycznymi, ktére nie beda wywolywaé opornosci wsérod bakterii. Jedng z takich
metod moze by¢ terapia fotodynamiczna skierowana przeciw mikroorganizmom (PACT). Istotna
zaleta PACT jest niskie prawdopodobienstwo wywotania opornosci wérod bakterii, w przeciwienstwie
do antybiotykéw. PACT wymaga obecnosci trzech czynnikéw: leku zwanego fotouczulaczem, tlenu i
$wiatla. Fotouczulacz pod wplywem $wiatta wytwarza reaktywne formy tlenu, ktore sa
odpowiedzialne za $mier¢ komorki. PACT jest obiecujagcg metodg terapeutyczng w leczeniu
drobnoustrojéw opornych na antybiotyki, jednak obecnie nie ma fotouczulaczy zatwierdzonych do
stosowania w tym celu. Z tego powodu opracowanie nowych zwigzkéw dla PACT stanowi aktualne
wyzwanie badawcze i wzbudza rosngce zainteresowanie.

Pochodne borowo-dipirometanowe (BODIPY) to zwiazki organiczne, ktore zyskujg coraz
wigksze znaczenie jako fotouczulacze ze wzgledu na wiele korzystnych wilasciwosci, w tym
intensywna absorpcje $wiatta i wysoka stabilnos¢. Ponadto struktura tych zwigzkéw moze by¢ tatwo
modyfikowana, co pozwala na zmiang¢ ich wilasciwosci. Kompleksy polipirydylowe rutenu sa
kolejnymi obiecujagcymi kandydatami do zastosowania w PACT. Posiadaja one szereg korzystnych
wlasciwosci, w tym wysoka stabilno$¢, dobrg rozpuszczalnos¢ w wodzie oraz wydajne wytwarzanie
tlenu singletowego, ktéry jest jednym z kluczowych reaktywnych form tlenu w PACT.

Celem proponowanego projektu jest uzyskanie nowych fotouczulaczy, ktore potacza zalety
zardbwno zwigzkow BODIPY, jak i kompleksow rutenu, aby zwickszy¢ potencjat zastosowania w
fotodynamicznej terapii przeciwdrobnoustrojowej. Warto zaznaczy¢, ze obie te grupy zwigzkow
wykazuja obiecujaca aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa, jednak ich polaczenia nie byly wczesniej
testowane pod katem zastosowania w PACT. W ramach projektu zaplanowano synteze kilku nowych
grup koniugatéw zwiazkéw BODIPY i komplekow rutenu. Uzyskane pochodne powinny wykazywaé
si¢ wysoka skuteczno$cig przeciwko bakteriom, szczegodlnie Gram-ujemnym, przyczyniajc si¢ tym
samym do opracowania nowych $rodkow do inaktywacji najbardziej niebezpiecznych
antybiotykoopornych szczepow bakterii. Aktywnos$¢ fotodynamiczna otrzymanych zwigzkow wobec
bakterii bedzie oceniana zarowno in vitro, jak i in vivo. Model zwierzecy Caenorhabditis elegans
zostanie wykorzystany do badan in vivo. C. elegans to nicien, ktéry moze ulega¢ infekcjom
bakteryjnym podobnie jak ssaki, w tym ludzie. Dlatego istnieje duze prawdopodobienstwo, ze nowe
leki przeciwdrobnoustrojowe o obiecujacej aktywnosci uzyskanej w modelu C. elegans, moga roéwniez
wykazywac skutecznos¢ u ludzi.

Realizacja projektu zostanie podzielona na kilka etapow:

a) Synteza koniugatéw zwigzkéw BODIPY i kompleksow rutenu.

b) Izolacja, oczyszczanie i charakterystyka otrzymanych zwigzkow.

¢) Ocena wtasciwosci fizykochemicznych otrzymanych zwigzkow.

d) Ocena aktywnosci fotodynamicznej otrzymanych zwigzkow wobec bakterii in vitro.
e) Ocena aktywnosci fotodynamicznej otrzymanych zwigzkéw wobec bakterii in vivo z
wykorzystaniem modelu Caenorhabditis elegans.



