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Podstawowym celem naukowym projektu jest okreslenie wptywu zwigzkéw pochodzenia naturalnego
wobec biofilmu tworzonego przez Gram-ujemne pateczki oraz préba podjgcia wyjasnienia ich
potencjalnego mechanizmu dziatania. Do badar zostang wigczone preparaty, ktore stanowig substancje

aktywne fitozwigzkéw zalecanych w profilaktyce i leczeniu wspomagajacym zakazen uktadu moczowego,
w szczegblnosci: proantocyjanidyna, arbutyna, kwercytyna i apigenina. Badanie zostanie przeprowadzone
na 300 szczepach nalezacych do trzech gatunkéw, stanowigcych najczestsze czynniki etiologiczne zakazen
drég moczowych (po 100 szczepdw Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa i Proteus mirabilis). Dziatanie
modulujace substancji pochodzenia naturalnego na biofilm bakteryjny zostanie poréwnane z wynikami

traktowania biofilmu ciprofloksacyna - jednym z najczeéciej stosowanych lekow przeciwbakteryjnych 1
w leczeniu zakazen drog moczowych.

Drugi etap badan zaktada wybranie z grupy badanych zwigzkéw dwéch o najwigkszym potencjale
dziatania przeciwbiofilmowego oraz okreslenie jego dziatania na biofilm wraz z ciprofloksacyng. W tym celu
zostang ocenione frakcyjne stezenia inhibicyjne badanych zwigzkéw, co pozwoli okresli¢ sposéb interakcji
pomiedzy nimi (antagonizm / brak oddziatywar / addycja / synergizm).

W kolejnym etapie badan zostanie podjgta préba wyjasnienia potencjalnego mechanizmu dziatania
badanych zwigzkéw. Cel ten bedzie realizowany poprzez poréwnanie wtasciwosci biochemicznych
badanych szczepéw, wynikéw antybiotykowrazliwosci, obecnosci genow zwigzanych z czynnikami
wirulencji zaangazowanymi w tworzenie biofilm oraz ocene zmian pH zawiesiny w trakcie hodowli z

1



badanymi zwigzkami i chemioterapeutykiem. Wyniki zostang opracowane z wykorzystaniem metod

statystycznych.

Pierwszy etap badan bedzie stanowito scharakteryzowanie dostepnych w kolekcji Katedry Mikrobiologii
Collegium Medium im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
szczepdw E. coli, P. aeruginosa i P. mirabilis izolowanych z zakazen uktadu moczowego poprzez ocene ich
wiasciwosci biochemicznych oraz okreslenie profili antybiotykowrazliwosci.

Kryterium wiaczenia do dalszych badan bedzie stanowita wrazliwo$é szczepéw na ciprofloksacyne
(50% szczepdw wrazliwych i 50% szczepéw opornych). Z kolekcji zostanie wybranych po 100 szczepéw
kazdego z wymienionych gatunkdéw. Z kazdego ze szczepdw zostanie wyizolowany materiat genetyczny
|_i bedzie oceniona obecno$¢ gendw kodujgcych czynniki wirulencji zaangazowane w tworzenie biofilmu. |

Wzgledem wszystkich badanych szczepéw planowane jest okreslenie wartosci minimalnego
stezenia hamujacego wzrost drobnoustrojéw (ang. minimal inhibitory concentration, MIC) wybranych
zwigzkédw naturalnych (proantocyjanidyny, arbutyny, kwercytyny i apigeniny) oraz ciprofloksacyny.
Zostanie zastosowana metoda mikrorozcieficzen w podiozu ptynnym lub statym w zaleznosci od
rozpuszczalnika badanego zwigzku.

Wartosci MIC uwzglednionych zwigzkéw zostang wykorzystane w kolejnych etapach prac. Na
podstawie wartosci MIC oraz stezer badanych zwigzkéw, odpowiadajacych stezeniom osigganym w moczu
ludzi po doustnej suplementacji diety okreslonymi produktami spozywczymi, charakteryzujgcymi sie
wysoka zawartoscia ocenianych fitozwigzkéw, zostang okreslone stezenia tych zwigzkéw, ktérymi bedzie
poddany biofilm badanych szczepédw. Biofilm bedzie sprawdzany metodami kolorymetrycznymi,
pozwalajgcymi oceni¢ jego mase oraz aktywno$¢ metaboliczng. Zostanie podjeta préba analizy macierzy
biofilmu z wykorzystaniem metod spektroskopowych.

Na podstawie uzyskanych wynikéw zostang wybrane dwa zwigzki o najwiekszym potencjale
przeciwbiofilmowym. Biofilm bedzie poddawany dziataniu badanego zwigzku naturalnego oraz
ciprofloksacyny, w celu okreslenia rodzaju oddziatywari pomigdzy nimi. Badanie to bedzie przeprowadzone
z wykorzystaniem metody , szachownicy”, stanowigcej metode referencyjng w tego typu badaniach.

W przypadku uzyskania wynikéw sugerujgcych potencjat badanego potaczenia, tj. zwigzek naturalny
- ciprofloksacyna, w kolejnym etapie dziatanie to zostanie sprawdzone wzgledem biofilmu utworzonego
na powierzchni fragmentéw cewnikéw do pecherza moczowego stosowanych w praktyce klinicznej. Ze
wzgledu na pracochtonnoé¢ badan, do tego etapu zostanie wiaczonych po 20 szczepéw kazdego z
uwzglednionych/ujetych gatunkéw, a stosunek ilosciowy komérek bakterii w biofilmach utworzonych na
powierzchni biomateriatu zostanie oceniony metoda ilosciowego posiewu na podtoza state i zliczaniu
wyrostych kolonii.
rgestamketambadaﬁ%edﬂfstaﬁowﬂaﬁnaﬁzrﬁatyﬂycmawzyskanychﬂ;vynikéw’*crapréba
okreslenia korelacji pomiedzy zdolnoscig badanych szczepéw do tworzenia biofilmu, ich wtasciwosciami
biochemicznymi, profilem antybiotykowrazliwoéci, obecnoécia okreslonych genéw a podatnoscig na
dziatanie zwigzkéw pochodzenia naturalnego.
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substancje czynne fitozwigzkéw wykorzystywanych w profilaktyce i leczeniu wspomagajacym zakazen
uktadu moczowego. Nie sg znane jednak mechanizmy ich dziatania. Planowane badania zaktadajg rowniez
ocene interakcji zwigzkéw naturalnych z chemioterapeutykami, co jest waznym elementem w dobie
narastajacej antybiotykoopornoéci drobnoustrojow i koniecznodci poszukiwania nowych strategii
terapeutycznych.

Wyniki uzyskane w niniejszych badaniach znacznie przyczynia sig do rozwoju wiedzy w dyscyplinie
nauki farmaceutyczne. Moga stanowi¢ etap przedklinicznej oceny przydatnosci dziatania badanych
zwigzkow w leczeniu zakazen uktadu moczowego.

PROJECT DESCRIPTION

The activity of phytochemicals against bacterial biofilm

»  $rodki finansowe zdobyte w ramach wspétpracy z obszarem gospodarczym, tj. z firmg Tribo Sp. z 0.0.
86-060 Nowa Wie$ Wielka, ul. Aleja Pokoju 5; 2018 - 2021

»  Srodki finansowe zdobyte w ramach wspétpracy z obszarem gospodarczym — wykonawca projektu
polegajacego na ocenie dziatania wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro — system BacterOMIC pt.
Jloéciowa ocena lekowrazliwosci drobnoustrojow oraz wykrywanie mechanizmow opornosci z
zastosowaniem systemu BacterOMIC w odniesieniu do metody referencyjnej”; 2021
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1. Badania aktywnosci pofaczenia ceftazydymu z awibaktamem wobec szczepéw 1z rzedu
Enterobacterales i Pseudomonas aeruginosa izolowanych w Europie Centralnej i Izraelu

® |Instytut Medycyny Laboratoryjnej, Laboratorium Mikrobiologii Klinicznej, Uniwersytet
Semmelweisa, Budapeszt, Wegry
* Instytut Biochemii Medycznej i Diagnostyki Laboratoryjnej, Ogolny Szpital Uniwersytecki, Praga,
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* Laboratorium Mikrobiologii Klinicznej, Centrum Medyczne Sourasky, Tel Awiw, Izrael
= Narodowy Instytut Chordb Zakaznych "Matei Bals", Bukareszt, Rumunia
2. Ocena wytwarzania karbapenemaz VIM/IMP przez Enterobacterales w Polsce
= Narodowy Instytut Lekéw, Zaktad Mikrobiologii i Epidemiologii, Warszawa, ul Chetmska 33
3. Ocena aktywnosci przeciwbakteryjnej miodéw polskich, miodu manuka i propolisu
* Politechnika Bydgoska, Zaktad Zoologii i Architektury Krajobrazu, Bydgoszcz, ul. Prof. Kaliskiego 7
4. Badanie substancji lotnych wytwarzanych przez wybrane gatunki bakterii
= Katedra Farmakodynamiki i Farmakologii Molekularnej, Wydziat Farmaceutyczny CM UMK
5. Analiza patogenéw i leczenia przeciwdrobnoustrojowego w réznych grupach pacjentéw z przewlektym
zapaleniem ucha srodkowego
= Katedra Otolaryngologii Wydziat Lekarski CM UMK.
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CZESC C: OSWIADCZENIA

1. Deklaruje mozliwos¢ petnej realizacji projektu w okresie 4 lat.

2. Badania w ramach projektu bedg finansowane prosze wskaza¢ Zrédto finansowaniay):

—— = Srodki wfasne Katedry na Podstawowg Dziatalnog¢ Badawcza

* Planowane jest ztozenie wniosku o finansowanie badan w konkursie PRELUDIUM
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3. Oswiadczam, ze w przypadku prowadzenia badan z udziatem ludzi lub zwierzat uzyskam
zgode wiasciwej komisji bioetycznej.

Podpis: ....ceeeell 0 )

cZESE D: INFORMACJE DODATKOWE

— 4. Rozmowa kwalifikacyjna ma zosta¢ przeprowadzona w jezyku (podkresiic wiasciwe):
a) polskim;

b) angielskim.

5. Kandydat do projektu powinien by¢ absolwentem kierunku studiéw:

ANALITYKA MEDYCZNA







