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Kryzys antybiotykoopornosci stanowi obecnie jedno z najpowazniejszych wyzwan w dziedzinie
zdrowia publicznego. Jest to proces, w ktorym bakterie stajg si¢ oporne na dziatanie antybiotykdw, utrudniajgc
skuteczng kontrole i zwalczanie zakazen bakteryjnych. Ten rosngcy problem wywotuje obawy wsrod
naukowcow i lekarzy na catym $wiecie. Nieodpowiednie stosowanie antybiotykow, takie jak nieprzestrzeganie
zalecen dawkowania czy przedwczesne przerwanie leczenia, prowadzi do niekompletnego zwalczania bakterii.
Bakterie, ktore przetrwaly dzialanie antybiotyku, moga rozwija¢ opornos¢. Pomimo rosnacego problemu
lekoopornosci wsrod bakterii, odkrycie i wprowadzenie nowych antybiotykéw na rynek jest utrudnione.
Opracowanie nowych lekow jest procesem kosztownym i skomplikowanym, a wielu producentow
farmaceutycznych ograniczyto swoje inwestycje w te dziedzing. Dlatego tez intensywnie poszukuje sig¢
alternatywnych metod, ktore moglyby skutecznie zwalczaé infekcje bakteryjne wywotane przez szczepy
antybiotykooporne. Jedng z takich alternatyw moze by¢ terapia fagowa, ktora wykorzystuje bakteriofagi (fagi)
— wirusy, ktorych gospodarzem sg komorki bakteryjne. Bakteriofagi wystepuja w naturze powszechnie, a ich
bogatym zrédtem sg $cieki komunalne. Co istotne, bakteriofagi nie atakujg komodrek ludzkich. Fagi to bardzo
ukierunkowane wirusy, czesto atakujace tylko konkretne szczepy w obrebie gatunku. Skutkiem tej wysokiej
specyficznosci jest zachowanie naturalnej mikrobioty cztowieka w rownowadze podczas ewentualnej terapii,
poniewaz fagi wyeliminuja tylko grozny patogen. To niewatpliwie duza zaleta terapii fagowej, co nie oznacza,
ze jest ona pozbawiona ograniczen i wad. Wysoka specyficzno$¢ wiaze si¢ z koniecznoscig pozyskania i
scharakteryzowania duzej ilo$ci bakteriofagdw, aby moc w przysztosci efektywnie leczy¢ bakteryjne infekcje.
Druga strategia walki z lekoopornymi zakazeniami sg fagowe enzymy — depolimerazy oraz endolizyny, ktore
fag produkuje podczas rozwoju w komorce bakteryjnej. Depolimerazy to biatka, ktore dziatajg rozktadajac
otoczke bakteryjng, natomiast endolizyny dzialajg na $ciang komorkowa bakterii. Uwaga naukowcow skupia
si¢ rOwniez na terapii kombinowanej, ktora wykorzystuje synergistyczne dziatanie zaréwno fagow, ich
enzymow oraz antybiotykow.

Escherichia coli jest jednym z gatunkdéw bakterii, w obrebie ktorego obserwuje sie drastyczny wzrost
liczby szczepow opornych na wiekszos¢ dostgpnych antybiotykow. Wiele szczepow E. coli wystepuje
naturalnie w mikroflorze jelitowej czlowieka i przynosi wiele korzysci dla organizmu. Niemniej jednak,
niektore szczepy E. coli to grozne pozajelitowe patogeny. Do takiej grupy naleza migdzy innymi uropatogenne
bakterie E. coli (UPEC), ktore wywotuja zakazenia uktadu moczowego (ZUM). Pateczka okrg¢znicy jest
glowna przyczyng zaréwno powiktanych, jak i niepowiktanych ZUM, odpowiednio w okoto 50-65% 1 75-85%
przypadkow. Leczenie przypadkéw niepowiklanych zakazen uktadu moczowego zwykle nie sprawia duzych
trudnosci. Jednak epizody zakazen powiktanych, szczegolnie wywotywane przez lekooporne szczepy UPEC,
stanowig wyzwanie terapeutyczne. Szacuje si¢, ze wigkszo$¢ przypadkow powiktanych infekcji ZUM jest
spowodowana przez te szczepy, ktore sa oporne na wiele antybiotykéw. To utrudnia proces leczenia tych
infekcji. Bakterie UPEC, dzigki zdolnosci do tworzenia biofilmu, staja si¢ szczegolnie trudne do zwalczania
w $srodowisku szpitalnym. Biofilm to struktura, w ktérej komorki bakteryjne osadzaja si¢ na powierzchniach,
tworzac warstwe ochronng. Dzigki temu biofilm chroni bakterie przed czynnikami chemicznymi,
antybiotykami i dzialaniem uktadu immunologicznego zywiciela. Bakterie tworzace biofilm kolonizuja nie
tylko nablonek uktadu wydalniczego cztowieka, ale takze powierzchnie abiotyczne, takie jak polimery
uzywane w cewnikach stosowanych w praktyce klinicznej. Diugotrwate stosowanie cewnikow nie tylko
negatywnie wplywa na jako$¢ zycia pacjenta, ale réwniez zwigksza ryzyko powaznych infekcji drog
moczowych. Szacuje si¢, ze ryzyko rozwoju ZUM zwigzane z dlugotrwatym cewnikowaniem pacjenta wzrasta
0 5% kazdego dnia.

Celem tego projektu jest sprawdzenie zdolnos$ci nowego, wyizolowanego ze $ciekow bakteriofaga
nazwanego vB_EcoS 10.1, jego enzymow — depolimerazy oraz endolizyny oraz wybranych antybiotykow, w
zwalczaniu biofilméw tworzonych na cewnikach urologicznych przez kliniczne szczepy UPEC. Biorac pod
uwage drastyczny wzrost w ostatnich latach szczepéw UPEC opornych na wigkszo$¢ znanych antybiotykow
oraz matg liczbe doniesien naukowych o bakteriofagach i fagowych enzymach infekujacych te bakterie,
badania te wydajg si¢ by¢ konieczne do lepszego zrozumienia interakcji migdzy fagami i bakteriami UPEC.
Aby jak najwierniej odwzorowa¢ naturalny proces powstawania biofilmu, badania bedziemy przeprowadzaé
w sztucznym moczu wykorzystujac przeplywowy system produkcji biofilmu w cewniku. Izolaty kliniczne
UPEC zostaly pozyskane od hospitalizowanych pacjentow z objawami ZUM. W celu sprawdzenia zdolno$ci
degradacji biofilmu utworzonego przez te bakterie na cewniku bedziemy podawaé zarowno bakteriofaga, jak
1jego enzymy oraz antybiotyki osobno oraz w kombinacjach. Postaramy si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, ktora z
zastosowanych terapii jest bardziej efektywna.



