Streszczenie w j. polskim

Antybiotykooporno$¢ (ang. antimicrobial resistance; AMR) stanowi jeden z gléwnych
problemow klinicznych, wynikajacy z nadmiernego stosowania oraz naduzywania
antybiotykow, jak rowniez braku badan and rozwojem nowych lekoéw. Cerageniny (CSAs) sg
obiecujagcymi  kandydatami  do  opracowania  nowych  generacji = zwigzkoéw
przeciwdrobnoustrojowych. Te steroidowe analogi naturalnych peptydoéw
przeciwdrobnoustrojowych (ang. antimicrobial peptides, AMPs) cechuje bakteriobojcze i
szerokie spektrum dziatania oraz wlasciwosci immunomodulujgce. Ponadto aktywno$¢
przeciwbakteryjna i biokompatybilno$¢ ceragenin moze by¢ modyfikowana poprzez ich
przylaczenie do powierzchni nanomateriatdw, np. nanoczastek zltota (AuNPs, ang. Au
nanoparticles).

Celem badan byla ocena skuteczno$ci przeciwbakteryjnej ceragenin oraz zawierajacych je
nanosystemow w formie nanoczastek ztota w ksztatcie orzeszkow ziemnych (AuP NP, ang. Au
peanut-shaped nanoparticles) — AuP NP@CSA wobec gtownych czynnikoéw etiologicznych
zapalenia ucha srodkowego — Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae i Moraxella
catarrhalis. Wykazano zwickszong aktywno$¢ przeciwbakteryjna, zmniejszenie produkcji
prozapalnej cytokiny IL-8 oraz lepsza biokompatybilnos¢ z komorkami gospodarza
nanosystemow AuP NP@CSA w poréwnaniu do dziatania samych ceragenin. Ponadto, nie
zaobserwowano wptywu ludzkiej woskowiny na aktywnos¢ przeciwbakteryjng ceragenin.
Potencjalne mechanizmy opornos$ci na cerageniny zbadano w oparciu o przeprowadzone w
warunkach in vitro eksperymenty majace na celu indukcje opornosci na ceragening CSA-13 i
kolistynge w nowym patogenie szpitalnym, tzw. emerging pathogen, jakim jest gram-ujemna
pateczka — Enterobacter hormaechei subsp. steigerwaltii (ST89). Przeprowadzone badania
wykazaly, ze pomimo wspolnej kationowej natury obu zwiazkow, dlugotrwata ekspozycja E.
hormaechei na CSA-13 indukowata jedynie umiarkowany poziom opornosci na t¢ ceragening,
w poréwnaniu do wysokiego stopnia opornosci zaobserwowanego po ekspozycji na kolistyne.
Co wigcej, analizy oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji genomu (ang. whole genome
sequencing, WGS) i transkryptomu (RNA-seq) badanych szczepoéw wykazaty, ze mechanizmy
molekularne odpowiedzialne za wysoki poziom opornosci na kolistyng wyksztatcone przez
badany szczep E. hormaechei podczas dtugotrwatej ekspozycji na ten antybiotyk nie maja
wplywu na jego wrazliwo$¢ na ceragening CSA-13. Dodatkowo zidentyfikowano nowe
mechanizmy, ktore bezposrednio lub posrednio moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju opornosci na

ceragening CSA-13 i/lub kolistyng u E. hormaechei.



