STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Szczepy wielolekooporne A. baumannii stanowig powazne zagrozenie dla Zzycia
i zdrowia, szczegdlnie w srodowisku szpitalnym, gdzie wywotuja trudne do leczenia infekcje.
Ich oporno$¢ na wiekszoscé dostepnych antybiotykéw prowadzi do wysokiej $miertelnosci,
wydtuzenia hospitalizacji i zwickszenia kosztow leczenia. Celem przeprowadzonych badan
byla ocena aktywnosci ceragenin jako substancji o potencjale zastosowania klinicznego
w leczeniu zakazen wywotanych przez wielolekooporne szczepy A. baumannii.
Przypuszcza sie, ze cerageniny jako mimetyki AMP — naturalnych peptydow
przeciwdrobnoustrojowych — moga by¢ skuteczng terapig przy niskim ryzyku wytworzeniu
opornosci na te zwiazki. Badania zostaty przeprowadzone z wykorzystaniem ceragenin
CSA-13, CSA-44 i CSA-131. W celu oceny ich skutecznosci, dziatanie badanych substancji
odniesiono do stosowanych w terapii lekéw przeciwbakteryjnych: ciprofloksacyny,
meropenemu oraz kolistyny. Wplyw ceragenin zbadano na 66 szczepach A. baumannii —
Jednym szczepie laboratoryjnym oraz 65 szczepach klinicznych. Przeprowadzono oznaczenie
najmniejszego stgzenia hamujacego (MIC), aby okresli¢ najnizsze stezenie zwigzkow, ktore
hamuje wzrost bakterii oraz zmierzono najmniejsze stezenie bakteriobojcze (MBC), ktore
wskazuje najnizsze stezenie zwiazkéw zdolne do zabicia bakterii. Badania rozszerzono
o wykonanie testu zliczania kolonii (ang. killing assay) po dodaniu ceragenin do zawiesiny
komorek bakterii. Zbadano rowniez zdolnogé ceragenin do zapobiegania tworzenia biofilmu
oraz jego eradykacji. Morfologi¢ komérek 4. baumannii poddanych dziataniu ceragenin i ich
wplyw na wlasciwosci reologiczne zbadano z wykorzystaniem mikroskopu sit atomowych.
Oceniono réwniez dziatanie cytotoksyczne ceragenin w stosunku do komorek nabtonkowych
raka phuc linii A549 i antyadhezyjne dzialanie CSA-13. Przeprowadzone badania wykazaty
silng aktywnos¢ przeciwbakteryjna ceragenin wobec klinicznych szczepow A. baumannii,
w tym szczepow opornych na karbapenemy. Wykonane badania wskazuja, iz w wyniku
dziatania ceragenin dochodzi do uszkodzenia blony komérkowej drobnoustrojow, o czym
Swiadczg zmiany morfologii komérek A. baumannii poddanych dziataniu ceragenin.
Zaobserwowano rowniez zdolno$é ceragenin do hamowania postawania biofilmu, jak réwnicz
jego eradykacji z powierzchni abiotycznej. Interesujaca obserwacja jest zmniejszenie sit
adhezji A. baumannii do komérek gospodarza przy zastosowaniu CSA-13, prowadzacych
do spadku zakazenia komorek. Przedstawione wyniki wskazuja, iz cerageniny majg potencjat

do zastosowania w terapii zakazen wywolanych przez lekooporne szczepy A. baumannii.
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