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Niewlasciwe stosowanie antybiotykow oraz ich naduzywanie przyczynia si¢ do rozwoju bakterii
opornych na wiele lekow, tak zwanych ,,superbakterii”. Bakterie nabywaja oporno$¢ szybciej niz
odkrywane sg nowe antybiotyki i przewiduje si¢, ze jesli ten stan nie ulegnie spowolnieniu to liczba
ludzi umierajacych corocznie z powodu infekcji bakteryjnych wzrosnie kilkunastokrotnie (do okoto 10
milionéw) do 2050 roku. Bakterie wielolekooporne to jedno z najwigkszych globalnych zagrozen, a
brak skutecznych form leczenia to wielkie wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. Z tego powodu,
rozwoj nowych, efektywnych lekoéw i rozwigzan terapeutycznych jest niezwykle istotny. Jedna z takich
opcji terapeutycznych moze by¢ zimna plazma i podejscia oparte na zastosowaniu $wiatta widzialnego:
przeciwdrobnoustrojowa inaktywacja fotodynamiczna (aPDI), przeciwdrobnoustrojowe $wiatto
niebieskie (aBL) oraz przeciwdrobnoustrojowa inaktywacja sonofotodynamiczna (SPDI), ktore to
przyciagaja coraz wigksza uwage naukowcow. W §rodowisku naturalnym bakterie narazone sg na r6zne
rodzaje stresu. Podstawowym wyzwaniem dla bakterii zyjacych w $rodowisku tlenowym jest stres
oksydacyjny spowodowany gromadzeniem si¢ reaktywnych form tlenu (RFT) w komorce. Rozne
zanieczyszczenia srodowiskowe i czynniki stresowe wywieraja presje selekcyjna na mikroorganizmy,
na skutek czego bakterie mutujg, ewoluuja i adaptuja si¢ do niekorzystnych warunkow $rodowiska. Z
tego powodu, niezbedne jest okreslanie czynnikoOw przyczyniajacych si¢ do powstawania
antybiotykoopornoséci w rezerwuarach srodowiskowych oraz przeprowadzenie badan nad zjawiskiem
adaptacji na rézne czynniki i podejscia terapeutyczne. Dla przyktadu, wiele badan wskazuje na rozwoj
koselekcji, czyli zjawiska, kiedy jeden czynnik, np. antybiotyk moze selekcjonowaé opornos¢ na inne
antybiotyki, §rodki dezynfekujace i metale cigzkie. Mechanizmy lezace u podstaw koselekcji obejmuja
takie zjawiska jak tolerancja, opornos¢ krzyzowa, wspotopornos¢ oraz oporno$é plejotropowa. Podczas
opracowywania nowych metod przeciwdrobnoustrojowych wazna jest ocena ryzyka rozwoju adaptacji
(tolerancji i/lub opornosci). aBL, aPDI, SPDI oraz zimna plazma sg uwazane za podejscia terapeutyczne
niskiego ryzyka rozwoju opornosci przez mikroorganizmy, ze wzgledu na powstawanie RFT, ktére
wplywaja na wiele celow w komorce bakteryjnej (w przeciwienstwie do antybiotykow, ktére oddziatuja
na jeden, okreslony cel w komorce). Niemniej jednak, w wyniku mutagennych wtasciwosci RTF i
heterogenicznego (niejednorodnego) srodowiska miejsca infekcji, jest bardzo prawdopodobne, ze
komorki bakteryjne, ktore przezyja, ulegng mutacjom, na skutek czego moga tworzy¢ bardziej
tolerancyjne fenotypy. Istnieje rowniez ryzyko, ze w wyniku powtarzajacej si¢ ekspozycji komorek
bakteryjnych na warunki cyklicznego stresu oksydacyjnego, bakterie moga przystosowac si¢ do innego
rozwigzania terapeutycznego wiasnie w wyniku zjawiska koselekcji. Gtéwnym celem niniejszego
projektu jest ocena ryzyka rozwoju koselekcji na rozne warunki stresowe [tj. aBL, aPDI, SPDI, zimna
plazme, promieniowanie UV, kwas podchlorawy (HOCI), nadtlenek wodoru (H2O>) i antybiotyki].
Gléwnym obiektem badan bedzie pateczka okreznicy (Escherichia coli). Adaptacyjna ewolucja
laboratoryjna (ALE) jest waznym podejsciem naukowym, przyczyniajacym si¢ do zrozumienia
mechanizméw adaptacyjnych mikroorganizméw do roéznych srodowisk, w tym na warunki stresowe.
Podejscie to umozliwia znaczacy wglad w mikrobiologi¢ ewolucyjng w kontrolowanych warunkach i
pomaga zrozumie¢ genetyczne podstawy zwigkszonej opornosci drobnoustrojow. Tolerancja jest
zjawiskiem napedzajacym ewolucje opornosci, dlatego odpowiednie podejscie terapeutyczne
ograniczajace rozwoj tolerancji powinno by¢ kluczem w zapobieganiu rozwoju opornosci. Z tego
powodu bardzo wazna jest ocena ryzyka rozwoju tolerancji i opornosci drobnoustrojow na nowe, w
tym na alternatywne metody przeciwdrobnoustrojowe, a takze ocena ryzyka koselekcji, np. na
antybiotyki i/lub na inne $rodki przeciwdrobnoustrojowe. W ramach niniejszego projektu spodziewamy
si¢ oceni¢ ryzyko rozwoju adaptacji (tolerancji i/lub opornosci) na warunki stresowe generowane przez
antybiotyki i alternatywne rozwigzania terapeutyczne, a takze oceni¢ ryzyko rozwoju koselekcji na te
czynniki. Wyniki projektu moga wskaza¢ mozliwe ograniczenia testowanych rozwigzan
terapeutycznych, ktore po zastosowaniu odpowiedzialnej polityki leczenia mogg zostaé
przezwyci¢zone. Ponadto uzyskane wyniki moga przyczyni¢ si¢ do poszerzenia wiedzy na temat
koselekcji pod wptywem réznych warunkow stresowych, a tym samym do opracowania odpowiednich
protokotow terapeutycznych.



