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Juz od wielu lat ludzko$¢ zmaga si¢ z odpornymi na dziatanie antybiotykéw bakteriami. W wyniku powszechnego
naduzywania farmaceutykéw bakterie wyksztalcity skuteczng lekooporno$¢. Znany jest przypadek niedawno odkrytej
superbakterii ,,New Delhi” czyli Klebsiella pniumoniae opornej na prawie wszystkie znane antybiotyki, nawet te
nazywane ,,antybiotykami ostatniej szansy”. Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. WHO - World Health Organization)
w swoich raportach szacuje, iz co najmniej 700 tysigcy oséb rocznie przegrywa walke z opornymi na dziatanie
antybiotykow mikrobami. Niestety prognozy WHO nie sg optymistyczne. Jezeli do 2050 roku nie zostang odkryte nowe
lekarstwa, miliony 0séb mogg umrze¢ w skali roku. Przyczyn uodparniania si¢ mikroorganizméw jest wiele, m.in. ciagte
mutacje, czyli modyfikacje materiatu genetycznego, nabywanie genéw odpornosci od innych organizméw. Czynnik
ludzki réwniez silnie wyplywa na uodparnianie si¢ bakterii przez np. czg¢ste positkowanie si¢ lekami, przyjmowanie
zbyt matych dawek lub zbyt kroétki czas trwania antybiotykoterapii. Z biegiem czasu bakterie uciekaja przed zabdjczym
dziataniem antybiotykow, wyksztalcajac sw6j wlasny mechanizm adaptacyjny.

W celu ograniczenia tego zjawiska, jedno z proponowanych podej$¢ zaktada zastosowanie zwigzkow
antybakteryjnych o szerokim spektrum dziatania wobec powoli ewoluujacych struktur bakteryjnych jakim sa btony
lipidowe. Wiele szeroko stosowanych antyseptykow nalezy do grupy specjalnych detergentéw (kationowych
surfaktantow), ktére cechujg si¢ preferencyjnym oddziatywaniem do tluszczy, bedac skutecznymi przeciwko bakteriom
nawet w niskich stezeniach. Jedne z najbardziej znanych: oktenidyna (OCT) oraz chlorheksydyna (CHX) sa szeroko
stosowane komercyjnie na rynku.

Ostatnie doniesienia naukowe sugeruja, iz selektywne dzialanie tych zwigzkéw moze by¢ spowodowane réznicg
we wilasciwosciach mechanicznych blon komérkowych réznych organizméw. Informacja ta jest o tyle istotna, gdyz
wspomniane cechy struktur biologicznych sa kluczowe dla funkcjonowania komérek i istotnym czynnikiem
wplywajacym na ksztattowanie si¢ tkanek. Stad, celem tego projektu jest stworzenie odpowiednich struktur lipidowych
bton bakteryjnych tzw. mikrodomen znanych ze swoich doskonatych wtasciwo$ci mechanicznych i ocena czy zrédlem
selektywnego dziatania wspomnianych zwigzkéw antybakteryjnych sg parametry mechaniczne. Obecno$¢ mikrodomen
w blonach bakteryjnych jest do$¢ dobrze udokumentowana. Sugeruje si¢, ze s3 odpowiedzialne za utrzymanie
integralnosci, ptynno$ci i sztywnos$ci btony utatwiajac szereg funkcji regulacyjnych oraz organizacyjnych komoérek.
Zakldcenie tej organizacji moze wplywac na zaburzenie, a w ostatecznosci utrat¢ czynnosci niezb¢dnych do przezycia
komérki.

W ramach projektu zostanie sprawdzona teza czy selektywne dzialanie antyseptykéw jest wywotane réznicami
we wiasciwosciach mechanicznych bton. W pierwszej kolejnosci zostang stworzone pionierskie, komputerowe modele
bton bakteryjnych z wyksztalconymi mikrodomenami lipidowymi, a nastgpnie zostang odwzorowane w laboratorium
na uproszczonych modelach eksperymentalnych w formie sferycznych bton — liposoméw. Komputerowe modele beda
poddane symulacjom dynamiki molekularnej, co pozwoli na obserwacj¢ tworzenia si¢ domen na poziomie
molekularnym. Nast¢gpnie modele komputerowe i eksperymentalne membran z wyksztalconymi mikrodomenami
zostang poddane dzialaniu wybranych zwigzkéw antybakteryjnych w réznym stezeniu, co finalnie pozwoli sprawdzi¢
stawiang teze o ich selektywnym charakterze dziatania. W niniejszym projekcie polaczenie metod numerycznych i
eksperymentalnych pozwoli w zlozony i precyzyjny sposéb opisa¢ proces formowania domen u bakterii oraz
destrukcyjne dziatanie substancji bakteriobdjczych.

Projekt wpisuje si¢ rowniez w gltéwne cele unijnego planu Jedno zdrowie przeciwko opornosci na srodki
przeciwdrobnoustrojowe, ktérego gtéwnym zalozeniem jest pobudzenie badan oraz zapewnienie nowatorskich
rozwigzan i narzedzi
stuzacych zapobieganiu i
kontroli rozprzestrzeniania
si¢ opornosci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe.

Formowanie mikrodomen

Poznanie molekularnych
podstaw destrukcji
mikrodomen lipidowych

umozliwi otwarcie nowej
Sciezki do  opracowania
jeszcze skuteczniejszych niz
do tej pory substancji
antybakteryjnych do walki z
antybiotykoopornymi
szczepami bakterii.

Selektywne dziatanie zwigzkow
antybakteryjnych



