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Od zarania dziejoéw medycynie przyswiecat cel ratowania ludzkiego zycia i poprawiania funkcjonalnosci
uszkodzonych tkanek lub organow tak, aby w mozliwie jak najwigkszy sposdb zwigkszy¢ komfort zycia
pacjenta. Mozliwosci jakie oferuje medycyna wspotczesna i inzynieria biomaterialowa sprawiaja, ze wiele
powaznych schorzen i dysfunkcji ciala obecnie przestaje by¢ czynnikami wykluczajagcymi dang osobe
znormalnego i petnego zycia spotecznego. Proponowane rozwigzania bardzo czgsto opieraja si¢ na
zastosowaniu implantéw wytwarzanych z materiatow polimerowych, ktére zapewniaja wysoka
biokompatybilnos¢. Dzigki temu, Ze ich struktura opiera si¢ na szkielecie weglowym, substancje polimerowe
sg znacznie bardziej zblizone strukturalnie do ludzkich tkanek niz substancje pochodzenia nieorganicznego.
Fakt ten pozwala na ich zastosowanie w terapiach celowanych, gdzie wystepuja specyficzne interakcje
pomiedzy biomaterialem a komorkami ciala pacjenta. Niestety wszystkie ciala obce wszczepiane do
organizmu sa pozbawione naturalnej bariery ochronnej ze strony ludzkiego uktadu immunologicznego i sg
narazone na zakazenia wywolywane przez szeroka game organizmow klasyfikowanych jako szpitalne szczepy
patogenne oraz pochodzace z naturalnej mikroflory ludzkiej skory. Do organizméw tych zaliczamy m. in.
bakterie Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas sp., Klebsiella
sp., Enterobacter sp. czy drozdze Candida albicans. Najwigksze ryzyko zakazen wystepuje u osob starszych
1 obcigzonych metabolicznie, natomiast bardzo czesto zastosowanie tradycyjnej antybiotykoterapii staje si¢
nieefektywne. Prowadzenie nieprawidtowej terapii moze wigza¢ si¢ z konieczno$cig reoperacji, a nawet
$miercig pacjenta. W celu zwickszenia potencjatu aseptycznego stosowanych w medycynie biomateriatow
opracowano ich modyfikacje z zastosowaniem nanoczastek srebra czy antybiotykow, jednak nawet takie
podejscie nie zapewnia catkowitego uniknigcia zakazenia wszczepianego biomateriatu. Ponadto, ze wzgledu
na powszechne zjawisko antybiotykoopornosci wérdod wielu bakterii, poszukiwane sg nowe substancje
0 wysokim potencjale przeciwdrobnoustrojowym.

Celem projektu jest opracowanie nowych preparatéw dwuskladnikowych zlozonych z czasteczki peptydu
antymikrobiologicznego oraz inhibitora enzyméw proteolitycznych (jako sktadnika odpowiadajacego za
protekcje  przed niepozadanym  efektem  proteolizy), ktére wykazywalyby  wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe wzgledem chorobotworczych mikroorganizmow - Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa oraz Candida albicans. W ramach zaproponowanych
zadan badawczych okreslony zostanie wplyw tych preparatdow na ogo6lng aktywno$¢ metaboliczna
drobnoustrojow oraz na powstawanie ewentualnych zmian w strukturach komorkowych i btonowych.
Nastepnie sposrod tak scharakteryzowanych preparatow dwusktadnikowych zostanie wybrany jeden,
wykazujacy najwyzszg aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg, W celu immobilizacji na powierzchni
biomateriatu polimerowego i sprawdzenia jego uzytecznosci biologicznej w formie unieruchomionej.

Planowane zadania badawcze obejmujg kilka etapow doswiadczen. Pierwszym z nich jest przeprowadzenie
analiz FIC, ktorych celem jest okre$lenie synergizmu dziatania pomig¢dzy czasteczkami peptydow
antymikrobiologicznych a inhibitorami enzyméw  proteolitycznych i wylonienie  preparatow
dwusktadnikowych o najwyzszym potencjale przeciwdrobnoustrojowym. Kolejnym etapem do$wiadczen jest
sprawdzenie wpltywu utworzonych mieszanin na og6lng aktywno$¢ metaboliczng drobnoustrojow
z uwzglednieniem takich analiz jak testy live/dead, zdolno$¢ do wytwarzania biofilmu, sprawdzenie ciggltosci
bton biologicznych czy wytwarzanie ATP i NADH, ktore sa jednymi z gldwnych czasteczek swiadczacych
o sprawnym funkcjonowaniu organizmow zywych. Badania obejmujace kolejne zadanie badawcze opieraja
si¢ na szerokim zakresie analiz mikroskopowych, ktore pozwolg na pelne zwizualizowanie potencjalnych
zmian zachodzacych w strukturach zewnatrzkomorkowych i wewnatrzkomoérkowych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem bton biologicznych (mikroskopia SEM, TEM, AFM, konfokalna). W ramach ostatniego
zadania przeprowadzony zostanie proces unieruchamiania wybranego preparatu dwuskladnikowego na
powierzchni protezy polimerowej i ocena jego przydatnosci biologicznej w zwalczaniu zakazen
mikroorganizmami chorobotworczymi.

Przeprowadzone w ramach projektu doswiadczenia maja na celu zrozumienie i opisanie mechanizméw
dzialania preparatow dwusktadnikowych na wybrane referencyjne szczepy bakteryjne i drozdzowe, ktore sa
glownymi czynnikami etiologicznymi zakazen w obregbie biomaterialdow polimerowych wszczepianych do
ludzkiego organizmu.



