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III. WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW 

 

AACs  –  ang. aminoglycoside acetyltransferases 

ABC  –  ang. ATP binding cassette 

ACB  –  kompleks Acinetobacter calcoaceticus-Acinetobacter baumannii 

AFM  –  mikroskop sił atomowych (ang. atomic force microscope) 

AHL  –  laktony acylo-homoserynowe (ang. acyl-homoserine lactones) 

AMP  –  peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides) 

AmpC  –  ang. chromosomal Ambler class C β-lactamase  

ANTs  –  ang. aminoglycoside nucleotidyltransferases 

APHs  –  ang. aminoglycoside phosphotransferases 

ATCC  –  ang. American Type Culture Collection 

BMP  –  białko morfogenetyczne kości (ang. bone morphogenetic protein) 

CarO  –   białko błony zewnętrznej związane z opornością na karbapenemy 

(ang. carbapenem resistance-associated outer membrane protein) 

CFU  –  jednostka tworząca kolonię (ang. colony forming unit) 

CRAB – oporny na karbapenemy Acinetobacter baumannii (ang. carbapenem-resistant 

Acinetobacter baumannii) 

CSA  –  cerageniny (ang. ceragenins, cationic steroid antibiotics) 

CTX-M – ang. cefotaximase 

EGF  –  epidermalny czynnik wzrostu (ang. epidermal growth factor) 

ESKAPE – Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. 

FBS  –  płodowa surowica bydlęca (ang. fetal bovine serum) 

FPRL1 –  receptor peptydu formylowego 1 (ang. formyl peptide receptor 1) 

GES  –  ang. Guiana extended-spectrum β-lactamase 

HAP  –  szpitalne zapalenie płuc (ang. hospital-acquired pneumonia) 

HMP  –  ang. heat-modifiable protein 

IL-8  –  interleukina- 8 (ang. interleukin 8) 

IMP  –  imipenemaza (ang. imipenemase) 

KPC  –  ang. Klebsiella pneumoniae carbapenemase 

LPS  –  lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide) 
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MALDI-TOF MS – spektrometria masowa z desorpcją/jonizacją laserem wspomagana 

matrycą (ang. Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization-Time of Flight Mass 

Spectrometry) 

MATE –  ang. multidrug and toxic compounds extrusion 

MBC  –  najmniejsze stężenie bakteriobójcze (ang. minimum bactericidal concentration) 

MFS  –  ang. major facilitators superfamily 

MH  –  agar Muellera-Hintona 

MIC  –  najmniejsze stężenie hamujące (ang. minimum inhibitory concentration) 

MTT  –  bromek 3-(4,5-dimetylo-tiazoly-2-ylo)-2,5-difenylotetrazolu  

(ang. 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide) 

NDM  –  ang. New Delhi metallo β-lactamase 

Omp  –  białko błony zewnętrznej (ang. outer membrane protein) 

OMV  –  pęcherzyki błony zewnętrznej (ang. outer membrane vesicles) 

OprD  –  ang. outer membrane porin protein 

OXA  –  oksacylinaza (ang. oxacillinase) 

P2Y6, P2X7 – receptory purynergiczne typu P2Y6, P2X7 (ang. purinergic receptors subtype 

P2Y6, P2X7) 

PBP  –  białko wiążące penicylinę (ang. penicillin-binding protein) 

PBS  –  sól fizjologiczna buforowana fosforanami (ang. phosphate buffered saline) 

PER  –  ang. Pseudomonas-extended-resistant 

PLC  –  fosfolipaza C (ang. phospholipase C)  

PLD  –  fosfolipaza D (ang. phospholipase D) 

QI  –  obrazowanie trybowo-ilościowe za pomocą NanoWizard (ang. mode-quantitative 

imaging with the NanoWizard) 

QS  –  zjawisko komunikacji bakterii z pomocą cząstek sygnałowych (ang. quorum 

sensing) 

RND  –  ang. resistance-nodulation-cell division 

ROS  –  reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species) 

SHV  –  ang. sulfhydryl variable 

SIM  –  ang. Seoul imipenemase 

SMR  –  ang. small-multidrug resistance 

TEM  –  ang. Temoniera β-lactamase 

TNF-alfa – czynnik martwicy nowotworów (ang. Tumour Necrosis Factor alpha) 
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VAP  –  zapalenie płuc związane z mechaniczną wentylacją płuc (ang. ventilator-

associated pneumonia) 

VEB  –  ang. Vietnamese extended-spectrum β-lactamase 

VIM  –  ang. Verona integron–encoded metallo β-lactamase 

WHO  –  Światowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 

 

  



10 

 

IV. WSTĘP 

 

4.1. Znaczenie kliniczne bakterii z rodzaju Acinetobacter oraz gatunku 

Acinetobacter baumannii 

Acinetobacter baumannii (A. baumannii) należy do rodziny Moraxellaceae i rodzaju 

Acinetobacter. Kształt jego komórek zbliżony jest do formy przejściowej między kulistym 

ziarenkowem (coccus) a wydłużoną pałeczką (bacillus), określaną coccobacillus [1].  

Gdy bakteria ta jest hodowana w temperaturze 37°C, tworzy na podłożu stałym śluzowate, 

gładkie, szaro-białe kolonie [1]. Klinicznie istotne Acinetobacter spp., które najczęściej 

wywołują infekcje w środowisku szpitalnym, należą głównie do kompleksu  

Acinetobacter calcoaceticus – Acinetobacter baumannii (ACB), obejmującego takie gatunki 

jak: A. baumannii, A. pittii, A. nosocomialis, a także nowo zidentyfikowane A. seifertii 

i A. dijkshoorniae [2]. W ciągu ostatniej dekady rozwój metod molekularnych znacznie 

poprawił identyfikację szczepów Acinetobacter. Wśród dostępnych metod, spektrometria 

masowa z desorpcją/jonizacją laserem wspomagana matrycą (MALDI-TOF MS) okazała się 

najbardziej pomocna [3]. 

Ta Gram-ujemna, katalazo-dodatnia, oksydazo-ujemna, bezwzględnie tlenowa, 

niefermentująca bakteria jest szeroko rozpowszechniona w różnych środowiskach. Bakterie 

z rodzaju Acinetobacter występują w wodzie, glebie, żywności, ściekach, bytują również 

u zwierząt (koty domowe, psy) i u ludzi. U osób zdrowych bakterie te mogą kolonizować 

skórę, spojówkę oka, błonę śluzową jamy ustnej, przewodu pokarmowego i narządów 

moczowo-płciowych [4]. Tak szerokie rozpowszechnienie oraz narastająca oporność 

A. baumannii na antybiotyki, stanowi poważne zagrożenie dla zdrowia ludzi [1]. 

W medycynie, największe znaczenie ma występowanie A. baumannii w środowisku 

szpitalnym. Ten oportunistyczny drobnoustrój może być izolowany ze sprzętu medycznego 

wielokrotnego użytku (np. urządzenia do monitorowania ciśnienia, stetoskopy, 

laryngoskopy, nawilżacze), z bielizny szpitalnej, ze zlewów, klamek do drzwi, a nawet 

rękawiczek i fartuchów personelu szpitalnego [5]. Acinetobacter baumannii może zarówno 

kolonizować pacjentów, jak również być przyczyną trudnych w leczeniu zakażeń 

przebiegających z wysoką śmiertelnością. Wewnątrzszpitalna transmisja A. baumannii, tak 

jak w przypadku wielu innych drobnoustrojów powodujących zakażenia szpitalne, następuje 

najczęściej przez ręce personelu medycznego (spowodowana nieprzestrzeganiem procedury 

higieny rąk) lub przez kontakt pacjentów z zanieczyszczonymi powierzchniami 

w środowisku szpitalnym [6]. Warto zauważyć, że niektóre badania sugerują możliwość 
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transmisji A. baumannii także drogą kropelkową [7, 8]. Czynniki ryzyka zakażenia 

A. baumannii obejmują: hospitalizację na oddziałach intensywnej terapii, oddziałach 

leczenia oparzeń, neonatologii, a także przerwanie ciągłości powierzchni skóry/błon 

śluzowych, immunosupresję, obecność cewników wewnątrznaczyniowych, stosowanie 

inwazyjnych procedur medycznych, zaawansowany wiek pacjenta, obniżenie odporności 

związanej np. z terapią nowotworów złośliwych, stosowanie wentylacji mechanicznej, 

wcześniejszą kolonizację tym drobnoustrojem, przedłużony pobyt w szpitalu, oraz ciężki 

stan ogólny pacjenta [9]. 

Badania materiału genetycznego i analiza ekspresji genów A. baumannii pozwoliły 

stwierdzić, że bakteria ta zawiera 16 wysp genowych kodujących różnorodne czynniki 

zjadliwości [4], pośród których liczne najprawdopodobniej pozostają nadal nieznane. 

Jednym z ważniejszych czynników zjadliwości tej bakterii jest zdolność do tworzenia 

biofilmu. Do innych istotnych czynników zjadliwości należą: białka błony zewnętrznej 

OmpA, Omp 33-36, Omp 22, uczestniczące w inwazji komórek gospodarza i indukcji 

procesu apoptozy [10, 11]; lipopolisacharyd (LPS) stymulujący odpowiedź immunologiczną 

w komórkach gospodarza; system pozyskiwania żelaza, magnezu i cynku, który w wyniku 

konkurencji o mikroelementy prowadzi do śmierci komórek gospodarza; fosfolipazy C i D 

(PLC i PLD) uczestniczące w procesie inwazji; pile typu IV uczestniczące w procesie 

rozpoznawania właściwości reologicznych środowiska zewnętrznego i procesie tworzenia 

biofilmu, a także układ wydzielniczy typu II, V i VI uczestniczący w regulacji procesu 

adherencji do komórek gospodarza i procesie tworzenia biofilmu [12]. 

A. baumannii cechuje się dużą opornością na środki dezynfekcyjne oraz odpornością 

na wysuszenie, przez co może przetrwać nawet kilka miesięcy na powierzchniach urządzeń 

medycznych, klamkach, materacach, w łazienkach czy na dozownikach mydeł/płynów 

dezynfekcyjnych [13-15]. Naturalnie występujące w materiale genetycznym A. baumannii 

geny kodujące β-laktamazy AmpC oraz OXA-51 warunkują oporność na niektóre 

antybiotyki β-laktamowe, a zdolność do nabywania kolejnych mechanizmów oporności 

powoduje, że Acinetobacter baumannii jest jednym z najbardziej opornych drobnoustrojów 

wywołujących zakażenia u człowieka [1, 13]. Bakterie te zdolne są do horyzontalnego 

transferu genów oporności w obrębie własnego gatunku, a także do pozyskiwania genów 

oporność od innych bakterii. Transfer może odbywać się przez koniugację, transformację, 

transdukcję lub za pośrednictwem pęcherzyków błony zewnętrznej (OMV) [16, 17]. 

Wielolekooporne szczepy Acinetobacter baumannii dysponują szerokim arsenałem 

różnorodnych mechanizmów oporności na różne grupy antybiotyków. Najważniejsze z nich 
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to: wytwarzanie enzymów rozkładających/modyfikujących antybiotyk, obniżenie 

przepuszczalności błony zewnętrznej, zwiększona ekspresja pomp usuwających antybiotyk 

z komórki, modyfikacja miejsca docelowego działania antybiotyku [8]. Przykładowo, 

oporność A. baumannii na fluorochinolony może być spowodowana mutacją w genach gyrA 

i parC, które kodują odpowiednio gyrazę DNA i topoizomerazę IV [18], oporność 

na aminoglikozydy może wynikać z enzymatycznej modyfikacji antybiotyku i/lub metylacji 

16S rRNA, a w przypadku karbapenemów istotne znaczenie mają karbapenemazy, z których 

najczęściej występują enzymy zwane oksacylinazami (OXA), zaliczane do klasy D  

β–laktamaz [4]. Z klinicznego punktu widzenia szczególnie niepokojąca jest narastająca 

oporność na karbapenemy, które do pewnego czasu były skutecznymi lekami, często 

wykorzystywanymi w leczeniu zakażeń wywołanych przez A. baumannii [19]. Mechanizmy 

oporności u Acinetobacter baumannii przedstawia Rycina 1.  

 

 

Rycina 1. Główne mechanizmy oporności A. baumannii. Zaadaptowano na podstawie 

publikacji [4]. 
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Aktualnie jako leczenie pierwszego wyboru w przypadku zakażeń wywołanych 

przez Acinetobacter baumannii zaleca się zastosowanie leczenia skojarzonego, najlepiej 

z udziałem preparatów zawierających sulbaktam [20]. Należy jednak zaznaczyć, że szczepy 

wielolekooporne A. baumannii często wykazują wrażliwość jedynie na kolistynę. Kolistyna 

jest antybiotykiem bakteriobójczym składającym się z 10 aminokwasów (sekwencja: 

KTKKKLLKKT; MW = 1145) i cząsteczki kwasu tłuszczowego (kwas 6-metylooktanowy). 

Sześć aminokwasów składowych ma ładunek dodatni, a zawartość hydrofobowa wynosi 

20% [21]. Mechanizm działania kolistyny polega na oddziaływaniu z błoną komórkową 

i błoną zewnętrzną bakterii. Kolistyna wiążąc się z lipidem A powoduje destabilizację 

i uszkodzenie błon komórkowych, co w efekcie prowadzi do śmierci komórki. Niestety 

coraz liczniejsze doniesienia informują o oporności Acinetobacter baumannii na kolistynę. 

Mechanizm oporności polega na modyfikacji lipidu A, która jest wynikiem mutacji 

punktowych w operonie pmrAB i genach mcr [19, 22, 23]. Przedstawione dane ukazują 

wyjątkowo niebezpieczną sytuację związaną z bardzo ograniczonymi możliwościami 

leczenia zakażeń wywoływanych przez A. baumannii. 

 

4.2. Zakażenia wywołane przez Acinetobacter baumannii jako globalny problem 

współczesnej medycyny  

A. baumannii należy do grupy bakterii określanej akronimem „ESKAPE” 

(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa i Enterobacter spp.). Jest to grupa bakterii, która 

w skali globalnej lekooporności wywołuje zakażenia będące istotnym zagrożeniem dla życia 

i zdrowia, zwłaszcza u pacjentów hospitalizowanych z czynnikami ryzyka zakażeń [24]. 

Większość bakterii tej grupy to mikroflora fizjologiczna (E. faecium, Enterobacter spp.) lub 

bakterie ze środowiska zewnętrznego (P. aeruginosa, A. baumannii) stanowiące bakterie 

oportunistyczne. Grupę „ESKAPE” wyróżniono ze względu na łatwość nabywania przez 

te bakterie genów oporności [13].  

Oporny na karbapenemy A. baumannii (CRAB) powoduje ciężkie, często śmiertelne 

zakażenia szpitalne i z tego powodu jest klasyfikowany jako patogen krytyczny na liście 

patogenów priorytetowych Światowej Organizacji Zdrowia (WHO) w zakresie badań 

i rozwoju nowych antybiotyków. Na liście opublikowanej w 2017 r. przez WHO znajduje 

się 56 bakterii, które ze względu na oporność na antybiotyki stanowią poważne zagrożenie 

dla zdrowia publicznego [25]. Do zakażeń o etiologii A. baumannii dochodzi przede 

wszystkim u pacjentów hospitalizowanych w oddziałach intensywnej terapii i wiąże się 
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z wysoką śmiertelnością [13, 24, 26]. Stosowanie inwazyjnych procedur prowadzących 

do naruszalności ciągłości barier anatomicznych (np. cewnikowanie naczyń, stosowanie 

cewników urologicznych, respiratoroterapia) oraz szeroko stosowana antybiotykoterapia 

zaburzająca naturalną mikrobiotę gospodarza stanowią istotne czynniki ryzyka zakażeń 

wywoływanych przez ten drobnoustrój [13]. Zakażenia obejmują najczęściej szpitalne 

zapalenie płuc (HAP), zapalenie płuc związane z wentylacją mechaniczną płuc (VAP), 

zakażenie łożyska naczyniowego, zakażenie ran chirurgicznych i oparzeniowych oraz 

układu moczowego [13, 27, 28]. Z przeprowadzonej metaanalizy wynika, że 80% szczepów 

A. baumannii odpowiedzialnych za HAP oraz VAP na całym świecie to szczepy 

charakteryzujące się wielolekoopornością, natomiast w Europie Zachodniej to aż 91% [29]. 

Szczepy A. baumannii dzięki obecności białek adhezyjnych mogą przylegać do 

komórek lub powierzchni abiotycznych i tworzyć biofilm [30]. Występowanie tych bakterii 

w postaci skupiska mikroorganizmów otoczonego macierzą zewnątrzkomórkową zapewnia 

znaczną oporność na antybiotyki. Komórki w strukturze biofilmu stają się od 10 do 1000 

razy mniej wrażliwe na środki przeciwdrobnoustrojowe w porównaniu do tych samych 

bakterii występujących w formie planktonicznej [31, 32]. Wchodzące w skład błony 

zewnętrznej tych Gram-ujemnych bakterii lipopolisacharydy (LPS) indukują reakcję 

zapalną poprzez aktywację receptora TLR4, prowadząc do zwiększonego wytwarzania 

i wydzielania cytokin prozapalnych, takich jak: TNF-α i IL-8 [33, 34]. Ze względu na 

wielolekooporność A. baumannii walka z tym patogenem jest niezmiernie trudna, 

a ograniczona liczba efektywnie działających antybiotyków skłania do poszukiwania 

bardziej skutecznych alternatywnych metod leczenia [25]. 

 

4.3. Naturalne peptydy przeciwdrobnoustrojowe i ich wykorzystanie w rozwoju 

nowych leków przeciwbakteryjnych i immunomodulujących  

Wielu badaczy podejmuje próby opracowania nowych leków 

przeciwdrobnoustrojowych i metod terapii zakażeń wywoływanych przez szczepy bakterii 

opornych na obecnie stosowane leki przeciwdrobnoustrojowe. W ostatnim dwudziestoleciu 

duże nadzieje wiąże się z opisaniem właściwości przeciwdrobnoustrojowych naturalnych 

peptydów (AMP) stanowiącymi element układu odpornościowego większości 

organizmów [35]. Organizmy żywe, funkcjonujące w łańcuchu pokarmowym są cały czas 

narażone na agresję ze strony innych form żywych. W procesie ewolucyjnego współistnienia 

było to z pewnością jedną z przyczyn rozwój układu odpornościowego.  

Już u najwcześniejszych form żywych w tym bakterii, owadów i roślin istotnym elementem 
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niespecyficznej obrony są wspomniane wyżej peptydy przeciwdrobnoustrojowe. 

U człowieka są one istotną grupą substancji funkcjonujących w pierwszej linii obrony, to jest 

na powierzchni skóry i błon śluzowych [36, 37].  

Zakładając, iż peptydy przeciwdrobnoustrojowe są ewolucyjnie stare, interesujące 

jest pytanie dotyczące oporności bakterii na ich działanie lub braku możliwości 

drobnoustroju do wytworzenia mechanizmów umożliwiających taką oporność. Na bazie 

tych dwóch pytań w okresie ostatnich 20 lat przeprowadzono dużą ilość badań celem 

identyfikacji AMP u różnych gatunków roślin i zwierząt, a także poznania ich natury 

fizykochemicznej i mechanizmów działania [38]. Dziś wiemy, że większość AMP to krótkie, 

amfipatyczne łańcuchy peptydowe zawierające od 10 do 100 aminokwasów, posiadające 

dodatni ładunek umożliwiający elektrostatyczne oddziaływanie z negatywnie naładowaną 

powierzchnią bakterii, w wyniku którego dochodzi do połączenia cząsteczek peptydów 

z powierzchnią zewnętrzną bakterii a następnie wbudowania peptydu w struktury błony 

komórkowej. Spowodowane tą interakcją uszkodzenie błony plazmatycznej komórki 

bakterii skutkuje utratą funkcji błony powierzchniowej (utrata kontroli wymiany substancji 

pomiędzy cytoplazmą komórki a środowiskiem zewnętrznym) w wyniku czego dochodzi 

do śmierci komórki [39-41]. AMP uszkadzają błonę przez „zerwanie wiązań lipidowych”, 

podobnie jak to się dzieje pod wpływem detergentów. Dochodzi również do tworzenia miceli 

z fragmentów błony po zniszczeniu dwuwarstwy lipidowej [42]. 

Warto zaznaczyć, że poza bezpośrednim działaniem przeciwdrobnoustrojowym 

naturalne AMP wykazują również zdolność aktywacji różnorodnych receptorów błonowych 

(np. receptorów FPRL1, EGF, P2Y6, P2X7) i wielokierunkowe dzianie immunomodulujące, 

przeciwnowotworowe i regeneracyjne [43-46]. Dlatego należy przypuszczać, że syntetyczne 

peptydy, jak i ich lipidowe mimetyki mogą stać się źródłem nowych leków, w których 

poszczególne wymienione powyżej efekty działania będą spotencjalizowane. Zakłada się 

również, że w procesie syntezy peptydów będzie można wyeliminować ich działanie 

hemolityczne, za które najprawdopodobniej odpowiadają odmienne sekwencje 

aminokwasowe [47].  

AMP pomimo szerokiego spektrum działania przeciwdrobnoustrojowego mają 

istotne ograniczenia wynikające z ich natury chemicznej. Jako peptydy są rozkładane przez 

proteazy, a ich produkcja jest stosunkowo droga [48]. Ze względu na te ograniczenia zaczęto 

poszukiwania alternatywnych rozwiązań, w wyniku których opracowano syntetyczne 

lipidowe analogi AMP. Kationowe lipidy, których przykładem są cerageniny (CSA), będące 

mimetykami AMP, które pod względem fizykochemicznym odzwierciedlają naturę, 
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tj. są związkami amfipatycznymi, posiadającymi ładunek dodatni i mającymi zdolności 

insercji błonowej. Należy podkreślić, że cerageniny wykazują potencjał aplikacyjny jako 

antybiotyki drobnocząsteczkowe [49, 50]. 

 

4.4. Cerageniny jako potencjalne czynniki terapeutyczne w zwalczaniu szczepów 

bakterii wielolekoopornych  

Struktura chemiczna ceragenin oparta jest na kwasie cholowym i zapewnia 

im stabilność w obecności proteaz [51]. Cerageniny oznaczone numerycznie od CSA-1  

do CSA-50 należą do I generacji, natomiast pozostałe do II generacji [52]. W pierwszej 

generacji tych związków znajdują się substancje o większej aktywności w stosunku 

do ziarenkowców Gram-dodatnich, natomiast w drugiej te o większej aktywności 

w stosunku do pałeczek Gram-ujemnych; np. CSA-131 cechujący się dużą aktywnością 

w stosunku do Pseudomonas aeruginosa. Różnice aktywności CSA wynikają w dużej części 

z obecności różnych podstawników acylowych przy atomach węgla i różnic w długości ich 

łańcuchów [53]. CSA-131, zawierający łańcuch lipidowy składający się z 12 atomów węgla, 

wykazuje najwyższą aktywność w stosunku do pałeczek Gram-ujemnych, CSA-13  

i CSA-44 posiadające łańcuchy lipidowe składające się z 8 atomów węgla cechuje niższa 

w porównaniu do CSA-131 aktywność wobec pałeczek Gram-ujemnych [54-57]. Obecność 

różnych podstawników stanowi także o różnicy ilości ładunków dodatnich i ich dystrybucji 

(różna gęstość ładunku) w różnych cząsteczkach CSA. Warto wspomnieć, iż niedawno 

przeprowadzone badanie, w którym aktywność przeciwdrobnoustrojową CSA-13, CSA-142 

i CSA-192 badano wobec 20 szczepów Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus i Candida albicans wykazało, że CSA-13 

ma najmniejsze wartości MIC. W analizie wyników przeprowadzonych badań autorzy 

podkreślili, że CSA-142 i CSA-192 wykazały również dobrą aktywność wobec badanych 

mikroorganizmów, a właściwości bakteriobójcze i grzybobójcze CSA-142 i CSA-192 

pokazują, że mogą one być dobrą alternatywą dla CSA-13 [58]. 

Cerageniny jako związki naśladujące działanie AMP, wykazują szerokie spektrum 

działania przeciwdrobnoustrojowego, przy niskim potencjale toksycznego wpływu 

na organizm gospodarza [48, 59, 60]. Niewielkie różnice pomiędzy MIC i MBC świadczą 

o działaniu bakteriobójczym ceragenin [61], a ich działanie przeciwdrobnoustrojowe jest 

znacznie silniejsze niż AMP [62]. Poza działaniem przeciwbakteryjnym cerageniny 

ograniczają odpowiedź zapalną przez sekwestracje endotoksyn (CSA hamują łączenie LPS 

z TLR4) [33], wykazują działanie przeciwnowotworowe [63], jak również działanie 
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przeciwwirusowe, przeciwpierwotniakowe [64, 65] i grzybobójcze [51, 64-66]. 

Te właściwości zapewniają również skuteczność wobec mikroflory mieszanej [60]. Można 

przypuszczać, iż szerokowachlarzowa aktywność CSA pozwoli na ich wykorzystanie 

w terapii empirycznej zakażeń. Cerageniny, nasilając angiogenezę wspomagają gojenie ran 

[67], a poprzez wzrost ekspresji BMP-2 stymulują osteogenezę (Rycina 2) [68]. 

 

 

Rycina 2. Wielokierunkowe działanie ceragenin. 

 

Ze względu na znacznie prostszą strukturę, koszty syntezy ceragenin są znacznie 

niższe od kosztów syntezy AMP, co stanowi istotną zaletę i daje potencjalnie możliwość 

szerokiego zastosowania tych związków [48].  

Działanie ceragenin jest podobne do działania AMP [49]. Warto również zwrócić 

uwagę na analogię w mechanizmie działania CSA i kolistyny. Badania mikroskopowe 

potwierdzają zdolność CSA do interakcji z błonami plazmatycznymi, o czym świadczy 

obecność zniekształceń, mikropęknięć oraz zmian powierzchni komórek w obecności tych 

związków (Rycina 3) [55]. Poprzez zwiększenie przepuszczalności błony, cerageniny mogą 

uwrażliwić bakterie na hydrofobowe antybiotyki, które samodzielnie nie są w stanie 

skutecznie przeniknąć przez błonę [69]. Opisywane zastosowanie ceragenin 

z konwencjonalnymi antybiotykami wykazuje działanie synergistyczne lub addytywne [50, 
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56, 61, 70, 71]. Działanie synergistyczne opisano między innymi dla CSA-13 i kolistyny w 

stosunku do klinicznych szczepów A. baumannii opornych na karbapenemy [72]. 

Warto zauważyć, że w dotychczasowych badaniach nie wykazano efektu antagonistycznego 

[56, 59, 72]. Dodatkowo zaobserwowano zwiększoną ilość wytwarzania reaktywnych form 

tlenu (ROS) w komórkach będących pod wpływem działania ceragenin [73]. 

 

 

Rycina 3. Schemat przedstawiający działanie ceragenin. 

 

Kolejną ważną cechą ceragenin jest ich aktywność w stosunku do biofilmu 

drobnoustrojów. Prace doświadczalne wskazują na potencjalną możliwość wykorzystania 

CSA zarówno w prewencji powstawania biofilmu na powierzchniach abiotycznych, jak 

i eradykacji już uformowanych biofilmów [48]. CSA wpływają na zwiększenie jego 

„płynności” oraz obniżenie lepkości [74]. Możliwym wydaje się zastosowanie 

na silikonowych wyrobach medycznych powłoki ceragenin, zapobiegającej przed lokalnym 

wzrostem flory bakteryjnej i grzybiczej [75].  

Jedną z głównych zalet ceragenin jest jak dotąd niezaobserwowane powstawanie 

oporności w warunkach in vitro [76, 77]. Obiecujące wyniki przedstawiają badania 

dotyczące braku nabywania oporności na cerageniny przez bakterie Gram-ujemne. Stanowi 

to ogromną przewagę nad antybiotykami stosowanymi konwencjonalnie [48]. Dzięki 
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naśladowaniu mechanizmu działania AMP, który skutecznie funkcjonuje od milionów lat 

toczącego się procesu ewolucji, istnieje nadzieja na opracowanie skutecznych leków 

o znikomym potencjale wytworzenia przez drobnoustroje oporności na te związki [78]. 

Aktywność ceragenin może być modulowana po ich przyłączeniu do powierzchni 

nanocząstek metali. Nanocząstki charakteryzuje rozmiar w przedziale 1-100 nm, 

w co najmniej jednym wymiarze [79]. Włączenie ceragenin do nanosystemów typu rdzeń-

powłoka poprawia ich aktywność biologiczną; tj. ich właściwości przeciwdrobnoustrojowe 

i przeciwnowotworowe. Dodatkowo cerageniny jako składniki nanosystemów wykazują 

mniejszą toksyczność w stosunku do komórek gospodarza. [80, 81]. Nanosystemy mogą 

zostać wykorzystane w kontrolowanym systemie dostarczania leków. Nanostruktury mogą 

otaczać i dostarczać cerageniny do miejsc infekcji, zwiększając w ten sposób ich lokalne 

stężenie i skuteczność [82, 83]. Włączenie ceragenin do nanosystemów zawierających 

magnetyczne nanocząsteczki tlenku żelaza ogranicza ich toksyczność, redukując hemolizę 

oraz zwiększa właściwości przeciwdrobnoustrojowe. Ze względu na mechanizm 

oddziaływania z błonami plazmatycznymi, zastosowanie ceragenin w wysokim stężeniu 

powoduje uszkodzenie krwinek czerwonych. Zastosowanie nanocząsteczek tlenku żelaza 

znacząco redukuje hemolizę mimo stosowania wysokich stężeń ceragenin [84]. Sprzężenie 

ceragenin z nanocząstkami złota zwiększa aktywność przeciwdrobnoustrojową 

w porównaniu z ich działaniem bez połączenia z nanocząstkami złota, wykazując przy tym 

minimalny efekt hemolityczny [85]. Nanocząstki złota charakteryzują się wysoką penetracją 

do komórek, zdolnością generowania ROS, dobrą biokompatybilnością oraz niską 

toksycznością [86-88]. Warto zaznaczyć, że aktywność przeciwdrobnoustrojowa 

nanocząstek złota jest zależna od ich kształtu [89]. 

Można przypuszczać, że kontynuacja badań aktywności biologicznej ceragenin 

i nanosystemów zawierających te pochodne kwasu cholowego stanie się źródłem nowych 

leków przeciwdrobnoustrojowych znajdujących praktyczne zastosowanie w leczeniu 

zakażeń. Warto dodać, że dotychczas cerageniny zostały dopuszczone do użycia jako 

substancje do powlekania rurek intubacyjnych i są to produkty dostępne na rynku 

w Kanadzie i kilku krajach Ameryki Łacińskiej. Trwają też badania kliniczne celem 

potwierdzenia korzyści z ich stosowania [90]. 
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V. OMÓWIENIE PRAC SKŁADAJĄCYCH SIĘ NA PRACĘ DOKTORSKĄ 

 

5.1. Cel pracy 

Narastająca oporność na antybiotyki prowadzi do ograniczenia możliwości 

skutecznego leczenia zakażeń, zwłaszcza u pacjentów hospitalizowanych. Konieczne staje 

się poszukiwanie nowych metod zwalczania zakażeń wywoływanych przez bakterie 

lekooporne.  

Głównym celem pracy była ocena działania przeciwbakteryjnego ceragenin, jako 

potencjalnych substancji do opracowania nowych metod leczenia zakażeń o etiologii 

Acinetobacter baumannii. Badania przeprowadzono w głównej mierze na wyizolowanych 

szczepach z materiału diagnostycznego pobranego od pacjentów. 

Cele szczegółowe niniejszej pracy były następujące: 

1. Ocena aktywności ceragenin CSA-13, CSA-44 i CSA-131 wobec laboratoryjnych 

i klinicznych szczepów A. baumannii izolowanych od pacjentów oddziałów 

intensywnej terapii.  

2. Porównanie aktywności bakteriobójczej CSA-13, CSA-44 i CSA-131 z obecnie 

stosowanymi lekami przeciwdrobnoustrojowymi (ciprofloksacyna, kolistyna, 

meropenem) w terapii zakażeń o tej etiologii. 

3. Ocena aktywności ceragenin CSA-13, CSA-44 i CSA-131 wobec biofilmu 

A. baumannii utworzonego na powierzchni silikonu oraz w zapobieganiu jego 

tworzenia. 

4. Ocena wpływu ceragenin CSA-13 oraz CSA-131 na morfologię komórek 

A. baumannii z wykorzystaniem mikroskopii sił atomowych. 

5. Ocena cytotoksyczności ceragenin wobec komórek nabłonkowych ludzkiego 

nowotworu płuc linii A549. 

6. Ocena wpływu CSA-13 na adhezję A. baumannii do komórek nabłonkowych 

ludzkiego nowotworu płuc linii A549. 
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5.2. Materiały i metody 

5.2.1. Materiały badawcze 

 Badania przeprowadzono z wykorzystaniem szczepu laboratoryjnego (wzorcowego) 

pochodzącego z American Type Culture Collection (ATCC 19606, USA) oraz 65 (S01-S65) 

szczepów klinicznych wyizolowanych z popłuczyn oskrzelowych, plwociny, wymazu 

z gardła i wymazu z rany. Izolaty A. baumannii hodowano na płytkach agarowych 

i analizowano przy użyciu systemu VITEK®2 (bioMérieux, Marcy-l'Etoile, Francja). 

Szczepy oznaczone kolejno S01, S02, S04, S05, S06 i S08 zostały zidentyfikowane jako 

szczepy A. baumannii oporne na karbapenemy (CRAB). Dodatkowo w badaniach 

wykorzystano komórki nabłonkowe ludzkiego nowotworu płuc linii A549.  

 W trakcie realizacji badań wykorzystano cerageniny (CSA-13, CSA-44 oraz  

CSA-131) pozyskane w ramach współpracy z prof. Paulem B. Savagem z Brigham Young 

University (Provo, USA). Konwencjonalne leki przeciwdrobnoustrojowe, tj. kolistyna 

(#C4461), ciprofloksacyna (#17850) oraz meropenem (#PHR1772), uzyskano z Sigma 

Aldrich (USA). Wszystkie badane związki przygotowano w sterylnym roztworze soli 

fizjologicznej i przechowywano w temperaturze 4°C do czasu przeprowadzenia 

eksperymentów. Sterylne rurki dotchawicze pochodziły od firmy Zarys (Polska). 

 Badania stanowiące przedmiot niniejszej rozprawy doktorskiej uzyskały pozytywną 

opinię Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku 

(nr: APK.002.406.2023). 

 

5.2.2. Ocena aktywności przeciwbakteryjnej badanych ceragenin oraz 

konwencjonalnych leków przeciwbakteryjnych 

 Celem oceny właściwości przeciwbakteryjnych badanych związków, 

przeprowadzono pomiar najmniejszego stężenia hamującego (MIC, ang. minimum 

inhibitory concentration) oraz najmniejszego stężenia bakteriobójczego (MBC, 

ang. minimum bactericidal concentration) stosując metodę mikrorozcieńczeń w bulionie. 

Stężenia badanych związków wahały się od 0,125 do 256 µg/ml. MIC określono jako 

najniższe stężenie ceragenin lub leków przeciwbakteryjnych, które hamowało wzrost 

bakterii. MBC określono jako redukcję co najmniej 99,9% żywych komórek bakterii 

na agarze stałym. Celem dalszego określenia aktywności bakteriobójczej zastosowano test 

zliczania kolonii (ang. killing assay) wobec komórek A. baumannii opornych 

na karbapenemy (S02, S04, S06) oraz szczepu laboratoryjnego (ATCC19606). Podczas tego 

badania wykorzystano zawiesinę bakterii, do której dodano badane substancje w stężeniach 
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1-5 µg/ml. Po godzinnej inkubacji w temperaturze 37°C, zawiesiny rozcieńczano  

10-1000-krotnie w soli fizjologicznej buforowanej fosforanami (PBS), płytki umieszczano 

na lodzie, następnie pobierano po 10 µl zawiesiny i wysiewano na płytkach agarowych 

Muellera-Hintona (MH) celem określenia liczby uformowanych kolonii (CFU). Liczbę 

kolonii określono po całonocnej hodowli w porównaniu z kontrolą (0 µg/ml). 

 

5.2.3. Ocena zdolności ceragenin do hamowania tworzenia biofilmu A. baumannii 

 Skuteczność ceragenin (CSA-13, CSA-44 i CSA-131) i konwencjonalnych leków 

przeciwbakteryjnych (kolistyny, ciprofloksacyny i meropenemu) w zapobieganiu tworzenia 

biofilmu badano inkubując oporne na karbapenemy szczepy A. baumannii (S02, S04, S06) 

w dawkach 1-50 µg/ml badanych związków przez 72 godziny w temperaturze 37°C. 

Po okresie inkubacji pożywka zawierająca bakterie planktoniczne została usunięta, 

a studzienki delikatnie przepłukano trzykrotnie PBS. W celu zabarwienia biofilmu (ocena 

względnej masy biofilmu) użyto resazurynę w końcowym stężeniu 200 µg/ml 

i pozostawiano do dalszej inkubacji na jedną godzinę. Aby ocenić żywotność komórek 

bakterii w obrębie biofilmów, zastosowano analizę fluorymetryczną (λex/em = 520/590 nm). 

 

5.2.4. Ocena zdolności ceragenin do zwalczania biofilmu A. baumannii na rurkach 

intubacyjnych 

 Sterylne rurki intubacyjne pocięto na ~50 mm segmenty. Przygotowano zawiesinę 

bakterii zawierającą 106 CFU/ml A. baumannii (S02, S04, S06 oraz ATCC). Fragmenty rurek 

umieszczono we wcześniej przygotowanej zawiesinie, w objętości 1,5 ml, w studzienkach 

płytek do hodowli komórkowych. Następnie dodano CSA-13 i CSA-131 w dawkach  

od 0 do 20 µg/ml. Po 24 godzinach segmenty rurek intubacyjnych przeniesiono 

do studzienek zawierających PBS. Delikatnie przemyte sterylnym PBS fragmenty rurek 

intubacyjnych poddawano sonikacji przez 15 minut celem usunięcia bakterii przylegających 

do ich powierzchni. Kolonie bakteryjne zliczono po seryjnym rozcieńczeniu otrzymanych 

zawiesin i hodowli na agarze MH przez ~18 godzin w temperaturze 37°C. 
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5.2.5. Badania komórek A. baumannii poddanych działaniu ceragenin 

z wykorzystaniem mikroskopii sił atomowych 

 Do pomiarów wykorzystano szczep A. baumannii oporny na karbapenemy (S02). 

Zawiesinę A. baumannii (OD600 ~ 0,1) inkubowano z cerageninami CSA-13 i CSA-131 

o stężeniu 5 µg/ml i 10 µg/ml. Następnie 200 µl badanych próbek przenoszono 

na powierzchnię miki, uprzednio sfunkcjonalizowanej poli-L-lizyną; 100 µl 0,01% roztworu 

poli-L-lizyny (Sigma-Aldrich, #25988-63-0), inkubowano z pociętymi plastrami miki. 

Przyleganie komórek bakteryjnych do powierzchni miki osiągnięto podczas 30 minutowej 

inkubacji. Obrazy komórek bakteryjnych i charakterystykę ich właściwości mechanicznych 

wykonano z wykorzystaniem mikroskopu sił atomowych NanoWizard 4 BioScience  

(AFM-JPK/Bruker, MA, USA). Ze względu na siły boczne występujące podczas 

gromadzenia danych, które mogły powodować przemieszczanie się komórek 

po powierzchni, skanujący AFM działał w trybie QI (Bruker/JPK QI™ mode-Quantitative 

Imaging). Wsporniki AFM z azotku krzemu (Bruker, MSCT-A) miały nominalną stałą 

sprężystości 0,07 N/m i zmierzoną stałą sprężystości w zakresie 0,067–0,099 N/m, przy 

użyciu metody dostrajania termicznego. Komórki bakteryjne zostały zlokalizowane przy 

użyciu map 20 × 20 µm; następnie utworzono mapy topografii o rozmiarze 3 µm × 3 µm, 

z rozdzielczością 128 pikseli na linię, w warunkach wilgotnych. Mapy QI wykorzystano 

do określenia sztywności powierzchni bakterii (tryb JPK Slope) i sił adhezji między 

komórkami a sondą AFM (tryb JPK Adhesion). Sztywność komórek bakterii obliczono na 

podstawie krzywych siła-odkształcenie z map QI. Nachylenie krzywych siły zarejestrowano 

na mice, a powierzchnie bakterii dopasowano za pomocą regresji liniowej i wykorzystano 

jako parametr sztywności (nN/µm) odzwierciedlający sztywność bakterii. 

 

5.2.6. Ocena cytotoksyczności ceragenin wobec komórek nabłonkowych raka płuc 

linii A549 przy użyciu testu MTT 

 Aby ocenić cytotoksyczne działanie badanych ceragenin (CSA-13, CSA-44  

i CSA-131) przeprowadzono test MTT z wykorzystaniem komórek nabłonkowych 

ludzkiego nowotworu płuc linii A549. Komórki hodowano na płytkach 48-dołkowych 

dodając w czasie rozpoczęcia hodowli 15-20 × 103 komórek na studzienkę. Następnie 

komórki poddawano działaniu ceragenin w stężeniu od 1 do 50 µg/ml przez 24 godziny. 

Po okresie inkubacji komórki delikatnie przemywano PBS celem usunięcia wszelkich 

pozostałości ceragenin. Po etapie płukania żywotność traktowanych cerageninami komórek 

oceniano za pomocą testu MTT. Do każdej studzienki dodano roztwór MTT o końcowym 
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stężeniu 0,5 mg/ml, a następnie płytki inkubowano przez dodatkowe 4 godziny 

w standardowych warunkach hodowli komórkowej. Po zakończeniu okresu inkubacji, 

kryształy formazanu utworzone przez metabolicznie aktywne komórki były rozpuszczane 

przy użyciu etanolu. Absorbancję rozpuszczonego formazanu oceniano przy długości fali 

550 nm, przy użyciu czytnika mikropłytek Varioskan Lux. Uzyskane wartości absorbancji 

wykorzystano następnie do ilościowego określenia względnej żywotności komórek 

w porównaniu z komórkami hodowanymi bez dodatku ceragenin. Wszystkie eksperymenty 

przeprowadzono w trzech powtórzeniach. Następnie przeprowadzono analizę statystyczną 

w celu oceny istotności zaobserwowanych różnic między badanymi grupami. 

 

5.2.7. Ocena adhezji szczepów A. baumannii do komórek nabłonkowych raka płuc 

linii A549 

 Celem oceny adhezji bakterii do komórek nabłonka płuc traktowanych CSA, 

komórki nabłonkowe ludzkiego nowotworu płuc linii A549 inkubowano z CSA-13 przez 

1 godzinę w stężeniach od 0 do 10 µg/ml a następnie dodawano bakterie A. baumannii – 

laboratoryjny szczep ATCC19606 oraz szczepy oporne na karbapenemy (S02, S04, S06) – 

w ilości 108 CFU/ml i kontynuowano inkubację przez dwie godziny w 37°C w 5% CO2. 

Zakażone komórki nabłonkowe ludzkiego nowotworu płuc linii A549 poddano 

pięciokrotnemu płukaniu PBS, a do ich lizy użyto 0,5% Triton X-100. Liczbę bakterii, które 

przyłączyły się do powierzchni komórek nabłonkowych ludzkiego nowotworu płuc linii 

A549 zliczono po umieszczeniu rozcieńczonych lizatów na agarze z krwią (Blood-Agar 

Columbia, Becton Dickinson Microbiology Systems, East Rutherford, NJ, USA) i inkubacji 

w temperaturze 37°C przez 24 godziny. 

 

5.2.8. Analiza statystyczna 

 Zebrane dane i różnice określono za pomocą jednostronnego testu t-Studenta.  

Za wartość istotną statystycznie uznano p<0,05. Wyniki stanowią średnią z trzech pomiarów. 
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5.3. Wyniki 

5.3.1. Porównanie aktywności przeciwbakteryjnej badanych ceragenin 

do konwencjonalnych leków przeciwbakteryjnych stosowanych w leczeniu 

zakażeń o etiologii A. baumannii 

 Wartości MIC szczepu laboratoryjnego A. baumannii ATCC 199606 mieszczą się 

w zakresie od 0,5 do 1 µg/ml, a MBC wynosi 2 µg/ml dla konwencjonalnych leków 

przeciwbakteryjnych, co wskazuje na jego wrażliwość na ciprofloksacynę, meropenem 

i kolistynę. Podczas analizy wrażliwości na leki przeciwbakteryjne izolatów klinicznych 

zaobserwowano, że wartości MIC dla ciprofloksacyny w większości przypadków wahały się 

od 16 do 256 µg/ml, podczas gdy jeden szczep kliniczny miał wartość MIC wynoszącą 

1 µg/ml. Zakres wartości MIC dla meropenemu wynosił 4-256 µg/ml. Większość bakterii 

miała wartości MBC wyższe niż 256 µg/ml. Zakres wartości MIC dla kolistyny wynosił 

od 0,5 do 64 µg/ml, przy czym wartości MBC dla większości szczepów mieściły się 

w przedziale od 1 do 16 µg/ml. Wskazuje to na niską wrażliwość na ciprofloksacynę oraz 

meropenem większości badanych szczepów. Kolistyna wykazuje dobrą skuteczność 

przeciwko badanym szczepom bakterii. 

 Wartości MIC testowanych ceragenin (CSA-13, CSA-44 i CSA-131) dla szczepów 

A. baumannii opornych na karbapenemy (S01, S02, S04, S05, S06 i S08) wynosiły  

1-4 µg/ml dla CSA-13, 0,5-8 µg/ml dla CSA-44, i 1-4 µg/ml dla CSA-131. Szczegółowo, 

wartości MIC dla cerageniny CSA-13 zawierały się w zakresie stężeń od 1 do 8 µg/ml, przy 

czym większość szczepów wykazywała wartości MIC od 1 do 4 µg/ml. Wartości MBC dla 

cerageniny CSA-13 wahały się od 2 do 16 µg/ml, przy czym większość szczepów 

wykazywała wartości MBC od 2 do 8 µg/ml. Co ważne, spośród 66 testowanych izolatów 

tylko trzy szczepy wykazywały podwyższone wartości MIC i MBC wynoszące odpowiednio 

8 µg/ml oraz 16 µg/ml, co sugeruje ich niższą wrażliwość na CSA-13. Podobnie zakres 

wartości MIC dla CSA-44 zawierał się w zakresie od 0,5 do 4 µg/ml oraz MBC 

od 1 do 8 µg/ml dla większości szczepów; tylko trzy szczepy wykazywały wyższe wartości 

MIC/MBC wynoszące 8-16 µg/ml. Analogicznie wartości MIC CSA-131 zawierała się 

w przedziale od 1 do 4 µg/ml, a wartości MBC pomiędzy 1 a 8 µg/ml dla przeważającej 

liczby szczepów, a maksymalne wyższe MIC/MBC wynoszące 8/16 µg/ml wykazały trzy 

szczepy. Potwierdza to wysoką wrażliwość większości badanych szczepów na badane 

cerageniny. 

 W teście zliczania kolonii dla szczepu laboratoryjnego efekt bakteriobójczy 

zaobserwowano przy zastosowaniu CSA-13, CSA-131 oraz kolistyny w stężeniu 0,5 µg/ml 
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oraz CSA-44, ciprofloksacyny i meropenemu w stężeniu 2 µg/ml. Dla użytych w teście 

zliczania kolonii szczepów A. baumannii opornych na karbapenemy (S02, S05, S06) efekt 

bakteriobójczy uzyskano przy zastosowaniu stężeń CSA-13 0,5-1 µg/ml, CSA-44  

2-5 µg/ml, CSA-131 0,5-1 µg/ml oraz kolistyny 0,1-1 µg/ml, natomiast przy zastosowaniu 

ciprofloksacyny i meropenemu nie osiągnięto efektu bakteriobójczego przy najwyższym 

badanym stężeniu 5 µg/ml. W niniejszym badaniu najlepszym efektem bakteriobójczym 

cechują się CSA-13, CSA-131 oraz kolistyna, dobry efekt bakteriobójczy uzyskano przy 

użyciu cerageniny CSA-44, natomiast ciprofloksacyna i meropenem nie wykazały 

właściwości bakteriobójczych w stosunku do badanych szczepów. 

 

5.3.2. Hamowanie tworzenia biofilmu przez A. baumannii w obecności ceragenin 

i konwencjonalnych leków przeciwbakteryjnych 

 CSA-13 w stężeniu 5 µg/ml skutecznie hamowała powstawanie biofilmu badanych 

szczepów A. baumannii opornych na karbapenemy. CSA-44 oraz CSA-141 skutecznie 

zahamowały tworzenie biofilmu przy stężeniu 20 µg/ml. Równie skuteczna okazała się 

kolistyna, która w zależności od szczepu wykazała efekt hamowania powstawania biofilmu 

przy stężeniach 0,5-5 µg/ml. Ciprofloksacyna hamowała tworzenie biofilmu szczepu 

laboratoryjnego przy stężeniu 2 µg/ml oraz szczepu S06 przy stężeniu 50 µg/ml, natomiast 

szczep S02 oraz S04 hamowała tylko częściowo. Ze względu na oporność badanych 

szczepów, meropenem nie zahamował tworzenia biofilmu szczepów S02, S04 oraz S06 

w maksymalnym badanym stężeniu 50 µg/ml. 

 Wyniki naszych badań wskazują, że CSA-13 wykazuje najwyższy poziom 

aktywności przeciwbiofilmowej, zarówno przeciwko szczepowi laboratoryjnemu, jak 

i szczepom opornym na karbapenemy (S02, S04, S06). Co istotne, całkowity brak tworzenia 

biofilmu zaobserwowano przy stężeniu 5 μg/ml CSA-13 i 20 μg/ml CSA-44 oraz CSA-131. 

Wszystkie badane cerageniny wykazywały większą aktywność w zapobieganiu tworzeniu 

się biofilmu aniżeli ciprofloksacyna i meropenem, a tylko kolistyna miała porównywalne 

właściwości przeciwbiofilmowe do CSA-13. Wyniki wskazują, że CSA-13 ma obiecujące 

właściwości przeciwbiofilmowe i może być bardzo skutecznym elementem przyszłych 

terapii zakażeń CRAB. Ponadto duża skuteczność CSA-44 i CSA-131 w eliminowaniu 

biofilmów A. baumannii sugeruje, że związki te mogą być użytecznymi substytutami innych 

terapii. 
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5.3.3. Potencjał eradykacyjny ceragenin przeciwko A. baumannii tworzącym biofilm 

na powierzchni rurek intubacyjnych 

 Zgodnie z wcześniejszymi obserwacjami, A. baumannii tworzy biofilm 

na silikonowych powierzchniach rurek dotchawiczych. Zastosowanie ceragenin (CSA-13 

i CSA-131) w takiej hodowli wykazało silną aktywność eradykacyjną biofilmu komórek 

A. baumannii opornych na karbapenemy. W stężeniu 10 µg/ml CSA-13 skutecznie 

wyeliminowała komórki bakteryjne w biofilmie na badanych segmentach rurek 

intubacyjnych. Ponadto zastosowanie 5 µg/ml CSA-13 doprowadziło do zmniejszenia masy 

biofilmu o około 80% w przypadku laboratoryjnego i klinicznych szczepów A. baumannii. 

Także zastosowanie CSA-131 wykazało zależny od stężenia efekt eradykacji biofilmu 

na rurkach silikonowych. Jego skuteczność okazała się jednak nieznacznie mniejsza 

w porównaniu z CSA-13. 

 

5.3.4. Zmiany morfologii komórek A. baumannii poddanych działaniu ceragenin 

zaobserwowane z wykorzystaniem mikroskopii sił atomowych 

 Wyniki obrazowania AFM przedstawiają reprezentatywną morfologię komórek 

bakteryjnych po dodaniu CSA-13 i CSA-131 w dawce 5 oraz 10 µg/ml. W komórkach 

bakteryjnych A. baumannii poddanych działaniu cerageniny CSA-13 i CSA-131 

zaobserwowano zmiany morfologiczne, tj. mikropęknięcia, w porównaniu z komórkami 

kontrolnymi, zwłaszcza w dawce 10 µg/ml. Analiza AFM nie wykazała istotnych zmian 

w morfologii bakterii poddanych działaniu ceragenin w dawce 5 µg/ml. W przypadku 

zastosowania CSA-13 kształt bakterii stał się bardziej owalny. Sztywność powierzchni 

bakterii zmniejszyła się po dodaniu testowanych ceragenin. W przypadku CSA-13 (w dawce 

10 µg/ml) sztywność komórek bakteryjnych zmniejszyła się o około 46% w porównaniu 

z komórkami kontrolnymi, a w przypadku CSA-131 (w dawce 10 µg/ml) sztywność 

zmniejszyła się o około 32%. Wyniki wskazują, że zmiany w organizacji lipidów błony 

plazmatycznej mogą być związane ze zmianami właściwości mechanicznych powierzchni 

komórek. Warto podkreślić, iż po dodaniu CSA-13 (w maksymalnej dawce 10 µg/ml) siły 

adhezji powierzchni bakteryjnych zmniejszyły się o 6,1%. 
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5.3.5. Cytotoksyczność ceragenin wobec komórek nabłonkowych linii A549 

w stężeniach bakteriobójczych 

 Zgodnie z przeprowadzonym testem MTT wobec ludzkich komórek raka płuc linii 

A549, cerageniny CSA-13, CSA-44 i CSA-131 wykazywały działanie zależne od dawki. 

Zmniejszały one znacząco żywotność komórek przy wyższych stężeniach (20 µg/ml 

i 50 µg/ml) w porównaniu z grupą kontrolną. CSA-44 i CSA-131 wykazywały łagodny 

spadek żywotności komórek w wyższych stężeniach (powyżej 20 µg/ml), z mniej 

zauważalną cytotoksycznością. 

 

5.3.6. Właściwości antyadhezyjne CSA-13 

 Test adhezji przeprowadzony przy użyciu komórek nabłonkowych ludzkiego 

nowotworu płuc linii A549 wykazał, że CSA-13 znacząco wpływa na adhezję szczepu 

laboratoryjnego ATCC19606 i opornego na karbapenemy A. baumannii (S02, S04, S06) 

do komórek gospodarza. Skuteczność CSA-13 w hamowaniu adhezji bakterii wzrastała 

proporcjonalnie do jej stężenia. W zakresie badanych stężeń CSA-13 wykazywała znaczący 

efekt hamujący, z najbardziej widocznym efektem w stężeniu 10 μg/ml, w którym adhezja 

bakterii była średnio o 11% niższa po dodaniu CSA-13 w porównaniu z kontrolą.  

Wyniki te podkreślają, jak skutecznie CSA-13 hamuje przyleganie A. baumannii do komórek 

nabłonka, wskazując, że CSA-13 może być stosowana jako substancja powstrzymująca 

inwazję A. baumannii do komórek gospodarza. 
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VI. DYSKUSJA 

 

Ze względu na wielolekooporność szpitalnych szczepów Acinetobacter baumannii  

leczenie zakażeń o tej etiologii jest dużym wyzwaniem dla współczesnej medycyny. Leki 

przeciwbakteryjne używane w terapii CRAB mają ograniczone działanie z powodu 

nabytych i wrodzonych mechanizmów oporności drobnoustroju [91-93]. W przypadku 

wielolekoopornych szczepów A. baumannii (MDR-AB), skojarzone leczenie z użyciem 

kolistyny często jest terapią ostatniej szansy, a i tak może zakończyć się niepowodzeniem 

ze względu na możliwość pojawienia się oporności w trakcie leczenia oraz liczne działania 

niepożądane leku takie jak nefrotoksyczność [19, 22, 23]. Poszukiwanie innowacyjnych 

metod leczenia staje się kluczowe dla skutecznej walki z zakażeniami wywoływanymi przez 

ten drobnoustrój. Przykładem tych działań są obecnie badane dwie potencjalne metody 

leczenia zakażeń wywołanych przez CRAB: terapia fagowa oraz zastosowanie AMPs 

i ich mimetyków [94, 95]. Głównym celem badań przeprowadzonych w ramach 

prezentowanej rozprawy doktorskiej była ocena skuteczności działania ceragenin 

w stosunku do wielolekoopornych szczepów A. baumannii pochodzących od pacjentów. 

Wyniki jednoznacznie wskazują na potencjał ceragenin do klinicznego zastosowania 

w terapii infekcji o etiologii A. baumannii. 

Badanie właściwości przeciwbakteryjnych CSA-13, CSA-44 oraz CSA-131 wobec 

65 szczepów A. baumannii potwierdza niezwykłą skuteczność przeciwdrobnoustrojową 

ceragenin, często przewyższającą skuteczność tradycyjnych leków 

przeciwdrobnoustrojowych, takich jak ciprofloksacyna i meropenem, szczególnie 

w zwalczaniu szczepów CRAB. Uzyskane wyniki są spójne z danymi opisanymi 

w literaturze, wskazującymi na skuteczność CSA-13 i CSA-131 wobec szczepów 

A. baumannii opornych zarówno na kolistynę, jak i karbapenemy [58, 72, 96]. Uzyskane 

wartości MIC wśród badanych szczepów dla CSA-13 i CSA-131 nie przekraczały 4 µg/ml, 

a dla CSA-44 – 8 µg/ml, a efekt bakteriobójczy wobec testowanych szczepów CRAB 

w teście zliczania kolonii uzyskano podczas zastosowania CSA-13 i CSA-131 w stężeniach 

0,5-1 µg/ml, a CSA-44 2–5 µg/ml.  

Rozwój biofilmu bakteryjnego, będący formą adaptacji, pozwala patogenom 

na przetrwanie w niesprzyjających warunkach. Proces ten znacząco zwiększa oporność 

drobnoustrojów na standardowe terapie antybiotykowe [97]. Zdolność A. baumannii 

do tworzenia biofilmu zarówno na powierzchniach biotycznych, jak i abiotycznych 

bez wątpienia przyczynia się do przetrwania drobnoustroju w warunkach szpitalnych, 
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co znacząco zwiększa ryzyko wystąpienia zakażeń szpitalnych oraz szpitalnych ognisk 

epidemicznych. Przeprowadzone badania podkreślają skuteczne działanie 

przeciwbiofilmowe CSA-13. W niskiej dawce 5 µg/ml, CSA-13 całkowicie zahamowała 

tworzenie biofilmu zarówno przez badany szczep laboratoryjny, jak i kliniczne szczepy 

oporne na karbapenemy. Do uzyskania porównywalnego efektu należało użyć CSA-44 

i CSA-131 w stężeniach 20 µg/ml. Otrzymane wyniki porównujące różne cerageniny 

wskazują, że CSA-13 jest szczególnie skuteczna w zapobieganiu tworzeniu biofilmu nawet 

w niskich stężeniach. Podobne dane z różnymi szczepami bakterii i grzybów zostały opisane 

w literaturze [49, 74, 98, 99]. Warto zaznaczyć, że CSA-13 była tak samo skuteczna 

jak kolistyna, która jest dobrze znana z właściwości przeciwbiofilmowych. 

Wyniki potwierdzające właściwości przeciwbiofilmowe ceragenin w stosunku 

do szczepów szpitalnych wskazują na potencjalne możliwości wykorzystania tych 

związków w zapobieganiu infekcjom związanych ze stosowaniem ciał obcych. Szczególnie 

godna uwagi jest zdolność ceragenin do hamowania rozwoju biofilmu na rurkach 

tracheostomijnych [100]. Z klinicznego punktu widzenia biofilm na biomateriałach 

wprowadzanych do organizmu człowieka jest problemem głównie ze względu na większą 

oporność na antybiotyki oraz trudności w eradykacji zakażenia bez konieczności usunięcia 

ciała obcego.  

Quorum sensing (QS) odgrywa kluczową rolę w powstawaniu biofilmu, w tym 

biofilmu tworzonego przez A. baumannii i stanowi istotny mechanizm zapewniający 

przetrwanie, patogenność i oporność bakterii na antybiotyki [101-104]. A. baumannii 

wykorzystuje system QS oparty na przekazywaniu sygnałów za pomocą laktonów  

acylo-homoserynowych (AHL), które koordynują ekspresję genów odpowiedzialnych 

za tworzenie biofilmu [105]. Cerageniny mają zdolność hamowania procesu 

komunikacyjnego opartego na AHL, co ogranicza koordynację bakterii niezbędną 

do inicjowania i podtrzymania wzrostu biofilmu. Działanie to może wynikać z bezpośredniej 

interakcji ceragenin z cząsteczkami QS lub ich receptorami, co z kolei prowadzi do zaburzeń 

w przekazywaniu sygnałów. W rezultacie następuje zmniejszenie produkcji biofilmu oraz 

zwiększenie podatności bakterii na stres środowiskowy i działanie środków 

przeciwdrobnoustrojowych. 

Obecność pili u A. baumannii zwiększa zdolność bakterii do wywoływania infekcji, 

poprzez ułatwienie procesu adhezji, który jest niezbędnym etapem w kolonizacji 

i rozwijaniu zakażeń [106]. Regulacja ekspresji pili jest warunkowana przez złożoną sieć, 

która obejmuje sygnalizację c-di-GMP i niektóre białka regulatorowe, takie jak PdeB [107, 
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108]. Białka te odgrywają rolę w kontrolowaniu tworzenia i aktywności pili. Cerageniny 

mogą potencjalnie zakłócać tworzenie lub działanie pili, a tym samym ograniczać zdolność 

adhezji A. baumannii do powierzchni. Działanie to może wynikać z mechanizmu 

bezpośredniej interakcji poprzez wiązanie ceragenin z białkami pili oraz 

ich podjednostkami, upośledzając ich funkcje lub ingerencję w szlaki regulacyjne 

odpowiedzialne za ekspresję pili, takie jak sygnalizacja c-di-GMP lub aktywność PdeB. 

Wykonane badania wskazują, że badane bakterie były w stanie tworzyć biofilm 

na powierzchni silikonowych segmentów rurek dotchawiczych. Z kolei cerageniny 

skutecznie eliminują taki biofilm, co wskazuje na potencjalną możliwość zastosowania 

CSAs jako środków do powlekania powierzchni różnych biomateriałów szeroko 

stosowanych w medycynie. Wyniki te są spójne z wcześniejszymi raportami 

opublikowanymi w literaturze. Pollard i wsp. opisali skuteczność CSA-13 w eliminowaniu 

biofilmu tworzonego w wyniku wzrostu zarówno bakterii Gram-dodatnich,  

jak i Gram-ujemnych w stężeniach porównywalnych do ciprofloksacyny [109]. W innym 

badaniu CSA-13 wykazała wysoką skuteczność w eliminowaniu biofilmów z udziałem 

A. baumannii, zarówno jedno-, jak i wielogatunkowych, natomiast CSA-131 wykazała nieco 

niższą skuteczność, co jest zgodne z przeprowadzonymi badaniami własnymi [110]. Badanie 

obejmujące eradykację biofilmu 20 szczepów Legionella pneumophila wskazało 

skuteczność badanych ceragenin, a wymagane stężenia CSA-13 i CSA-131 do osiągnięcia 

celu były zbliżone [111]. Wysoką skuteczność CSA-13 w eradykacji biofilmu P. aeruginosa 

potwierdza badanie Bozkurt Güzel’a i wsp. [99] Powłoki zawierające CSA-13 zostały 

z powodzeniem zastosowane w różnych materiałach medycznych, takich jak: stalowe płytki 

do stabilizacji złamań, implanty tytanowe czy soczewki kontaktowe, gdzie skutecznie 

hamowały powstawanie biofilmu i zapobiegały infekcji Pseudomonas aeruginosa oraz 

Staphylococcus aureus. Wskazuje to na możliwość wykorzystania CSA w różnych 

sytuacjach klinicznych wymagających użycia biomateriałów [112-114]. Wszechstronne 

właściwości ceragenin, w tym silna aktywność przeciwdrobnoustrojowa 

i przeciwbiofilmowa, wysoka stabilność w płynach ustrojowych oraz właściwości fizyczne, 

czynią je cennymi kandydatami do zastosowań medycznych. Literatura wskazuje, że cienkie 

warstwy zawierające CSA-131 mogą chronić rurki dotchawicze, protezy głosowe jak i porty 

naczyniowe przed formowaniem biofilmów P. aeruginosa, E. coli, Klebsiella pneumoniae, 

Candida albicans i Candida auris [75, 100, 115, 116]. W literaturze są nieliczne badania 

dotyczące A. baumannii, co podkreśla potrzebę pogłębionych analiz i dalszych prac w tym 

obszarze. 
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Wyjątkowość badań własnych polega na wykorzystaniu mikroskopii sił atomowych 

(AFM) celem rejestrowania obrazów i pomiaru zmian właściwości fizycznych komórek 

A. baumannii po dodaniu ceragenin. Metodologia ta uzupełnia tradycyjne testy 

mikrobiologiczne, poszerzając wiedzę o sposobie działania bakteriobójczego ceragenin. 

Kilka opisanych w literaturze badań z obrazowaniem AFM dotyczyło wpływu środków 

przeciwdrobnoustrojowych, takich jak AMP i ich pochodnych, na strukturę powierzchni 

bakterii i grzybów z rodzaju Candida [117-119]. Badania te znacznie pogłębiły zrozumienie 

mechanizmów działania badanych substancji. Badania stanowiące przedmiot rozprawy 

doktorskiej wykazały, że cerageniny CSA-13 i CSA-131 w stężeniach 5 i 10 µg/ml powodują 

uszkodzenia błony zewnętrznej komórek A. baumannii. Podobny efekt pokazano w pracy 

[55], w której badano wpływ wybranych ceragenin na morfologię komórek K. pneumoniae  

BAA-2473. Insercja ceragenin w strukturę lipidową błony bakteryjnej skutkuje zmianą 

organizacji dwuwarstwy lipidowej błony, prowadząc do jej uszkodzenia, co prowadzi do lizy 

komórki. Własne oraz przytoczone wyniki badań pokazują, że AFM może służyć 

do precyzyjnego obrazowania wpływu testowanych związków przeciwdrobnoustrojowych 

na komórki drobnoustrojów. Przeprowadzony eksperyment pokazał, że CSA-13 i CSA-131 

wyraźnie obniżają sztywność komórek. Wyniki te sugerują, że cerageniny wpływają 

na organizację lipidów w błonach komórkowych, co zmienia mechaniczne właściwości 

powierzchni bakterii. W przypadku CSA-13 zaobserwowano większy spadek sztywności 

w porównaniu do CSA-131, co wskazuje na różny ilościowo efekt działania badanych 

substancji. Kolejnym aspektem, na który zwrócono uwagę, jest wyraźny wpływ cerageniny 

na zdolność bakterii do przylegania do powierzchni. Zastosowanie CSA-13 spowodowało 

redukcję sił adhezji bakterii o 6,1%, co wskazuje na obniżenie zdolności adhezji komórek 

bakteryjnych do powierzchni abiotycznych, co może sprzyjać zapobieganiu powstawania 

biofilmu. Z kolei zastosowanie CSA-131 spowodowało wzrost sił adhezji o 13,3%, 

co sugeruje sposób oddziaływania z błoną bakteryjną o innym mechanizmie molekularnym. 

Redukcję sił adhezji podczas stosowania ceragenin zaobserwowano również w innych 

badaniach [55, 99]. Zgodnie z wcześniej opublikowanymi wynikami badań, bakterie 

w obecności ceragenin przechodzą przez różne stadia w zależności od czasu działania 

ceragenin i zastosowanego stężenia. Początkowo, po dodaniu do zawiesiny komórek bakterii 

ceragenin w niskim stężeniu (poniżej wartości MIC) dochodzi do zwiększenia sztywności 

powierzchni komórkowej, a później, gdy pojawiają się morfologiczne oznaki uszkodzenia, 

sztywność ta maleje [120]. Obserwacje własne wzbogacają rosnący zbiór dowodów 
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potwierdzających terapeutyczny potencjał ceragenin w zwalczaniu bakterii lekoopornych, 

co odpowiada na istotne potrzeby współczesnej medycyny. 

Potencjalne bezpieczne zastosowanie terapeutyczne ceragenin potwierdza fakt, 

iż dawki konieczne do uzyskania efektu bakteriobójczego wobec A. baumannii mieszczą się 

w znanych granicach biokompatybilności. Należy jednak zauważyć, że linia komórkowa 

A549, wykorzystana w niniejszym badaniu, pochodzi z ludzkich komórek raka płuc, 

co może zwiększać cytotoksyczność ceragenin w porównaniu z pierwotnymi liniami 

komórkowymi. Wynika to z faktu, iż zarówno AMP, jak i cerageniny są uznawane za środki 

przeciwnowotworowe, wykazując podwyższoną aktywność cytotoksyczną wobec komórek 

nowotworowych [66, 121]. Komórki nowotworowe różnią się składem błony komórkowej 

od pierwotnych, nietransformowanych komórek. Niemniej jednak, badania 

z wykorzystaniem komórek nabłonkowych raka płuc linii A549 dostarczają informacji 

o minimalnym poziomie aktywności przeciwbakteryjnej, który nie powoduje uszkodzenia 

komórek eukariotycznych. Przeprowadzony test adhezji przy użyciu komórek 

nabłonkowych raka płuc linii A549 wskazuje na silne właściwości antyadhezyjne CSA-13. 

Ceragenina ta wyraźnie ograniczyła adhezję szczepu laboratoryjnego ATCC19606 

i opornych na karbapenemy szczepów A. baumannii (S02, S04, S06) do badanych komórek. 

Hamowanie adhezji bakterii było zależne od stężenia cerageniny, a największy efekt 

zaobserwowano przy stężeniu 10 µg/ml, gdzie adhezja była mniejsza o około 11% 

w porównaniu do kontroli. Wyniki te wskazują, że CSA-13 może odgrywać rolę 

w opracowywaniu nowych terapii zakażeń A. baumannii opornych na karbapenemy, poprzez 

zapobieganie przyleganiu bakterii do komórek nabłonka, co stanowi ważny etap w procesie 

inwazji komórek gospodarza i rozwoju infekcji. 

Wyniki badań przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej 

wskazują na obiecującą skuteczność ceragenin wobec szczepów Acinetobacter baumannii 

oraz potencjalną możliwość wykorzystania tych związków w zapobieganiu i leczeniu 

zakażeń wywoływanych przez ten wielolekooporny drobnoustrój.  
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VII. WNIOSKI 

 

1. Cerageniny wykazują wysoką skuteczność przeciwbakteryjną przeciwko badanym 

szczepom klinicznym A. baumannii.  

2. Najsilniejsze działanie bakteriobójcze w stosunku do A. baumannii wykazuje 

ceragenina CSA-13 i CSA-131, i jest ono porównywalne do działania kolistyny. 

3. Cerageniny zapobiegają tworzeniu biofilmu A. baumannii.  

4. CSA-13 oraz CSA-131 cechuje wysoka zdolność eradykacji biofilmu utworzonego 

przez A. baumannii na powierzchni silikonowych rurek dotchawiczych. 

5. Cerageniny powodują zmniejszenie sztywności komórek A. baumannii. 

6. CSA-13, CSA-44 oraz CSA-131 w najniższych skutecznych stężeniach 

bakteriobójczych wobec badanych szczepów A. baumannii wykazują niską 

cytotoksyczność w stosunku do komórek nabłonkowych raka płuc linii A549. 
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IX. STRESZCZENIE W JĘZYKU POLSKIM 

 

Szczepy wielolekooporne A. baumannii stanowią poważne zagrożenie dla życia 

i zdrowia, szczególnie w środowisku szpitalnym, gdzie wywołują trudne do leczenia 

infekcje. Ich oporność na większość dostępnych antybiotyków prowadzi do wysokiej 

śmiertelności, wydłużenia hospitalizacji i zwiększenia kosztów leczenia. Celem 

przeprowadzonych badań była ocena aktywności ceragenin jako substancji o potencjale 

zastosowania klinicznego w leczeniu zakażeń wywołanych przez wielolekooporne szczepy 

A. baumannii. Przypuszcza się, że cerageniny jako mimetyki AMP – naturalnych peptydów 

przeciwdrobnoustrojowych – mogą być skuteczną terapią przy niskim ryzyku wytworzeniu 

oporności na te związki. Badania zostały przeprowadzone z wykorzystaniem ceragenin 

CSA-13, CSA-44 i CSA-131. W celu oceny ich skuteczności, działanie badanych substancji 

odniesiono do stosowanych w terapii leków przeciwbakteryjnych: ciprofloksacyny, 

meropenemu oraz kolistyny. Wpływ ceragenin zbadano na 66 szczepach A. baumannii – 

jednym szczepie laboratoryjnym oraz 65 szczepach klinicznych. Przeprowadzono 

oznaczenie najmniejszego stężenia hamującego (MIC), aby określić najniższe stężenie 

związków, które hamuje wzrost bakterii oraz zmierzono najmniejsze stężenie bakteriobójcze 

(MBC), które wskazuje najniższe stężenie związków zdolne do zabicia bakterii. Badania 

rozszerzono o wykonanie testu zliczania kolonii (ang. killing assay) po dodaniu ceragenin 

do zawiesiny komórek bakterii. Zbadano również zdolność ceragenin do zapobiegania 

tworzenia biofilmu oraz jego eradykacji. Morfologię komórek A. baumannii poddanych 

działaniu ceragenin i ich wpływ na właściwości reologiczne zbadano z wykorzystaniem 

mikroskopu sił atomowych. Oceniono również działanie cytotoksyczne ceragenin 

w stosunku do komórek nabłonkowych raka płuc linii A549 i antyadhezyjne działanie  

CSA-13. Przeprowadzone badania wykazały silną aktywność przeciwbakteryjną ceragenin 

wobec klinicznych szczepów A. baumannii, w tym szczepów opornych na karbapenemy. 

Wykonane badania wskazują, iż w wyniku działania ceragenin dochodzi do uszkodzenia 

błony komórkowej drobnoustrojów, o czym świadczą zmiany morfologii komórek 

A. baumannii poddanych działaniu ceragenin. Zaobserwowano również zdolność ceragenin 

do hamowania postawania biofilmu, jak również jego eradykacji z powierzchni abiotycznej. 

Interesującą obserwacją jest zmniejszenie sił adhezji A. baumannii do komórek gospodarza 

przy zastosowaniu CSA-13, prowadzących do spadku zakażenia komórek. Przedstawione 

wyniki wskazują, iż cerageniny mają potencjał do zastosowania w terapii zakażeń 

wywołanych przez lekooporne szczepy A. baumannii. 
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X. STRESZCZENIE W JĘZYKU ANGIELSKIM 

 

 Multidrug-resistant strains of A. baumannii cause a serious threat to life and health, 

especially in hospital environment, where they cause infections that are difficult to treat. 

Their resistance to most available antibiotics leads to high mortality rates, prolonged 

hospitalization and increased treatment costs. The purpose of this study was to evaluate the 

activity of ceragenin as a substance with potential for clinical application in the treatment of 

infections caused by multidrug-resistant strains of A. baumannii. It is supposed that 

ceragenins, as mimetics of AMPs – natural antimicrobial peptides of the immune system – 

can be an effective therapy with a low risk of developing resistance to these compounds. The 

study was carried out using ceragenins CSA-13, CSA-44 and CSA-131. To evaluate their 

effectiveness, the effects of the test substances were related to the antibiotics used in therapy: 

ciprofloxacin, meropenem and colistin. The effect of ceragenins was tested on 66 strains 

of A. baumannii – 1 laboratory strain and 65 clinical strains. A minimum inhibitory 

concentration (MIC) assay was performed to determine the lowest concentration 

of compounds that inhibits bacterial growth, a minimum bactericidal concentration (MBC) 

was also measured, which indicates the lowest concentration of compounds capable 

of killing bacteria. The study was extended to perform a colony counting assay (killing 

assay) after adding ceragenin to a suspension of bacterial cells. The ability of ceragenins 

to prevent biofilm formation and its eradication was also investigated. The morphology 

of A. baumannii cells treated with ceragenins and their effect on rheological properties were 

examined using atomic force microscopy. The cytotoxic effect of ceragenins against lung 

cancer cells of the A549 line and the anti-adhesive effect of CSA-13 were also evaluated. 

The performed studies showed strong antimicrobial activity of ceragenins against clinical 

strains of A. baumannii, including carbapenem-resistant strains. The conducted research 

revealed that the action of ceragenins causes damage to the cell membrane 

of microorganisms as indicated by changes in the morphology of A. baumannii cells 

interacted with ceragenins. The ability of ceragenins to inhibit biofilm formation was also 

observed, as well as its eradication from the abiotic surface. An interesting observation of the 

reduction in the adhesion forces of A. baumannii to host cells with CSA-13, leading 

to a decrease in cell infection was found. The results of this research indicate that ceragenins 

have the potential to be used in the treatment of infections caused by drug-resistant strains 

of A. baumannii.  
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