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Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) oporno$é na antybiotyki (ang. AMR) okre$lana
jest ,,cicha pandemia” XXI wieku 1 znajduje si¢ wsrod dziesieciu najwazniejszych probleméw zdrowia
publicznego na $wiecie. Z badan opublikowanych przez badaczy z Uniwersytetu Waszyngtonskiego
wynika, ze w 2019 r. ok. 4,95 mln o0s6b zmarto z powodu infekcji do ktérych przyczynily si¢ zakazenia
bakteryjne oporne na antybiotyki, w tym 1,27 mln 0s6b przypisuje si¢ $mier¢ z powodu infekcji
opornych na antybiotyki. Bakterie wyksztatcity liczne mechanizmy, dzigki ktorym staja si¢ oporne na
antybiotyki, nalezg do nich m.in. zmiany w przepuszczalnosci btony, aktywne wypompowywanie
antybiotyku z wnetrza bakterii, moga roéwniez wytwarza¢ specyficzne enzymy zdolne do zahamowania
dziatania antybiotyku. Do grupy tzw. patogenow alarmowych o najwigkszym znaczeniu (tj. patogenow
zdolnych do ucieczki przed dziataniem antybiotykéw) zalicza si¢ m.in. bakterie z gatunkow
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp. (w skrocie ESKAPE).

Jedno z innowacyjnych podej$¢ do zwalczania superbakterii obejmuje antybiotyki peptydowe
(AMP), ktorych mechanizm dziatania opiera si¢ m.in. na przerwaniu integralnosci btony i tworzeniu
porow w blonie bakteryjnej. Jednak doktadne mechanizmy dziatania AMP nie sg w petni poznane. Aby
przezwyciezy¢ antybiotykooporno$é, najnowsze strategie skupiaja sie m.in. na wykorzystaniu
nanoczastek do dostarczania lekow bezposrednio do bakterii. W naszym projekcie proponujemy
zastosowanie nielamelarnych lipidowych no$nikow, kubosoméw jako no$nikdéw antybiotykow
peptydowych. Kubosom sktada si¢ z zakrzywionej przestrzennie podwdjnej warstwy lipidowe;j,
tworzacej $ciany uktadu kanatéw wodnych. Taka struktura powoduje, ze wewnetrzna powierzchnia
krysztatu jest ogromna (ok. 400 m?g) i moze przyja¢ duza ilo$¢ leku. Chociaz badania nad
nielamelarnymi nanoczastkami lipidowymi (LNP) sa obecnie szeroko rozwijane, liczba klinicznie
zatwierdzonych preparatow pozostaje ograniczona. Ilos¢ lipidowych nanoczastek, ktore sa dopuszczone
do uzytku klinicznego, pozostaje ograniczona i obejmuje gtéwnie preparaty na bazie liposoméw. W
naszym projekcie sprobujemy znalez¢ odpowiedzi na dwa gldwne pytania, i) czy mozemy poprawic
efektywno$¢ dziatania przeciwbakteryjnego dostepnych antybiotykow peptydowych poprzez
zamkniecie ich w kubosomie modyfikowanym powierzchniowo grupami majacymi powinowactwo do
btony bakteryjnej, ii) jaki jest prawdopodobny mechanizm i kinetyka oddziatywania tych no$nikoéw z
modelowymi i biologicznymi btonami bakteryjnymi. Znalezienie odpowiedzi na te pytania moze
umozliwi¢ rozwijanie zastosowan klinicznych lipidowych nosnikéw w zwalczaniu infekcji
bakteryjnych.

Naturalne AMP sg podatne na degradacj¢ chemiczng i enzymatyczng in vivo, co prowadzi do
stabego wchtaniania po podaniu doustnym. Unieruchamianie AMP w lipidowych no$nikach moze
poprawi¢ skuteczno$¢ terapeutyczng poprzez wydluzenie czasu krazenia 1 dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe. W celu wzmocnienia interakcji z blonami bakteryjnymi bedziemy
odpowiednio funkcjonalizowaé¢ powierzchni¢ LNP. W naszych badaniach skupimy si¢ na modelach
bakterii z grupy ESKAPE. Do badan wybierzemy antybiotyki, ktére destabilizujg ujemnie natadowane
btony komorkowe bakterii, takie jak polimyksyna B, nizyna i kolistyna. Okre§limy m.in. wpltyw
nanoczastek lipidowych funkcjonalizowanych powierzchniowo na modelowe i biologiczne. W tych
badaniach  zastosujemy techniki mikroskopowe (konfokalng laserowa mikroskopi¢ skaningowa
(CLSM)) oraz rentgenowskie (rozpraszanie promieni rentgenowskich pod matym katem (SAXS)),
metody elektrochemiczne oraz spektroskopie fluorescencyjna. Potaczenie tych metod pozwoli na
okreslenie mechanizmu i kinetyki oddziatywan pomigedzy LNP z wbudowanymi lekami a btona
bakteryjng. Koncowym etapem bedzie weryfikacja dziatania nosnikow na btonach biologicznych w
warunkach in vitro. Przewidujemy, ze wyniki pogtebig naszg podstawowg wiedze na temat oddziatywan
migdzy LCP i komérkami bakteryjnymi, a takze wptywu nanoczgstek lipidowych domieszkowanych
AMP na bakterie, co pozwoli na wybranie efektywnego uktadu o wiasciwosciach antybakteryjnych.



