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Odkrycie antybiotykow bylo rewolucyjnym przetomem w leczeniu chordb zakaznych, ale ich powszechne
stosowanie sprawilo, Ze staly si¢ one nieskuteczne w leczeniu wielu infekcji bakteryjnych. Zjawisko to znane
jest jako opornos¢ na s$rodki przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial resistance, AR). Jesli bakteria
wykazuje oporno$¢ na wigcej niz jeden antybiotyk, uznaje si¢ jg za wielolekooporng (ang. multidrug resistant,
MDR). Obecnie najbardziej groznymi patogenami bakteryjnymi dla ludzi sg bakterie Gram-ujemne, ktore od
momentu opublikowania pierwszego raportu WHO dotyczacego listy priorytetowych patogenow bakteryjnych
w 2017 r. nadal s3 klasyfikowane jako grupa o krytycznym priorytecie. W najnowszym raporcie WHO z 2024
r. bakterie Gram-ujemne utrzymuja swoj status krytyczny. Najwyzsze oceny otrzymaly: oporne na
karbapenemy Acinetobacter baumannii (CRAB), oporne na karbapenemy Enterobacterales (CRE) oraz oporne
na cefalosporyny trzeciej generacji Enterobacterales (3GCRE). Rozwdj AR osiagnatl obecnie poziom
krytyczny, zagrazajac naszemu zdrowiu i powodujac znaczne obcigzenia ekonomiczne dla naszego
spoteczenstwa. Opracowanie i stosowanie nowych antybiotykow wydaje si¢ najbardziej oczywistym
sposobem przezwyci¢zenia opornosci na antybiotyki. Jednakze opracowywanych jest bardzo niewiele nowych
antybiotykow. Dlatego tez pilnie potrzebne sg realne rozwiazania, ktore pozwola zwigkszy¢ liczbe dostepnych
opcji terapeutycznych. Zainspirowani paradygmatem potaczenia kwasu klawulanowego i antybiotykoéw -
laktamowych, opracowano roéznorodne adiuwanty antybiotykowe, ktéore maja na celu zwigkszenie
skuteczno$ci antybiotykéw lub opdznienie pojawienia si¢ opornosci. W zwiazku z tym postawiliSmy
hipoteze, zZe opracowanie szerokospektralnych adiuwantow antybiotykowych, wykazujacych dzialanie
wspomagajace w polaczeniu z wieloma klasami istniejgcych antybiotykow, przyniosioby ogromne
korzySci w leczeniu zakazen bakteryjnych. W oparciu o nasze wieloletnie doswiadczenie (prawie 20 lat)
w badaniach nad fotodynamiczng inaktywacja przeciwdrobnoustrojowa (aPDI), chcemy przedstawié¢
aPDI jako nieantybiotykowa metode¢ leczenia, ktora bez watpienia moze stluzy¢ jako adiuwant o
szerokim spektrum, przywracajac wrazliwo$¢ krytycznych patogenow na antybiotyki. Uwaza si¢, ze
najsilniejszy $rodek wspomagajacy ma nastepujace cechy: powoduje permeabilizacje blony komorkowej,
hamuje pompy efluksowe, dezaktywuje enzymy, hamuje quorum sensing i rekrutuje komoérki odpornosciowe
do miejsca infekcji. Jestesmy w stanie wykazac, ze aPDI moze wywiera¢ wszystkie wyzej wymienione efekty
na komorki mikroorganizmoéw, wykazujac bardzo silne i szerokie spektrum dzialania jako $rodek
wspomagajacy antybiotyki. Podczas aPDI czasteczki zwane fotouczulaczami sg wzbudzane przez §wiatto o
okreslonej dlugosci fali w obecnosci tlenu, co prowadzi do wytworzenia reaktywnych czgsteczek (RMS). RMS
mogg zabija¢ bakterie poprzez utlenianie ich biomolekut, zwlaszcza tych tworzacych zewnetrzne struktury
bakterii, takie jak btona komodrkowa i §ciana komoérkowa, ktore sg powszechnie uznawane za glowne cele
aPDI. Ponadto RMS moga zaktocac proces syntezy biatek, wywotywaé mutacje DNA i aktywowac czynniki
sprzyjajace $mierci komoérek, gdy przenikaja do wewnetrznych struktur bakterii. Ze wzgledu na taki
wielokierunkowy charakter RMS, aPDI moze potencjalnie unieszkodliwi¢ szczepy bakterii niezaleznie od ich
poziomu AR i mechanizmoéw, a co wazniejsze, ma mniejszg zdolno$¢ do wywotywania AR w porownaniu z
antybiotykami. Podobnie RMS generowane przez aPDI sg skuteczne w niszczeniu biofilméw bakteryjnych,
ktoére moga by¢ oporne na najbardziej agresywne schematy antybiotykoterapii. Poniewaz antybiotyki i aPDI
sa dwoma niezbednymi i obiecujacymi metodami leczenia zakazen bakteryjnych, pojawiaja si¢ badania nad
opracowaniem nowego, bezpiecznego i skutecznego podejscia do zwalczania wielolekoopornych patogenow
bakteryjnych poprzez potaczenie antybiotykow i aPDI.

Projekt ma na celu udzielenie odpowiedzi na nastepujace pytania badawcze:

(1) Nie wiadomo, czy indukowana przez aPDI ponowna wrazliwos¢ bakterii lekoopornych na antybiotyki jest
specyficzna dla PS i zalezy od typu wzrostu mikroorganizmow.

(2) Nie wiadomo, czy indukowana przez aPDI ponowna wrazliwos¢ bakterii lekoopornych na antybiotyki
obejmuje wszystkie najcze$ciej wystepujace genotypy wykazujace rdézne mechanizmy opornosci na
antybiotyki.

(3) Mechanizmy molekularne dziatania adiuwanta aPDI sg nadal stabo poznane.

(4) Nie wiadomo, czy terapia skojarzona aPDI/antybiotyki prowadzi do ewolucji i przenoszenia oporno$ci na
terapie.

(5) Nie wiadomo, czy terapia skojarzona aPDI/antybiotyki wywiera dziatanie cytotoksyczne i genotoksyczne
na komorki eukariotyczne oraz komoérki drobnoustrojow.



