Abstrakt

Zakazenia ukladu moczowego (ZUM) stanowig ogromne wyzwanie dla sektora zdrowia
publicznego. ZUM sa czwartym pod wzgledem czgstosci wystepowania rodzajem zakazen
zwigzanych z opieka zdrowotng (stanowiac 12,9% takich przypadkow), przy czym ponad
potowa z nich jest zwigzana z cewnikowaniem. W niniejszej pracy oceniono skutecznos$¢
peptyddéw przeciwdrobnoustrojowych (AMP) pochodzacych z jadu pajgka Lycosa

erythrognatha -a w szczeg6lnosci wariantu LyeTx I mnAK — w zwalczaniu ZUM.

Zbadano witasciwosci bakteriostatyczne 1 bakteriobdjcze tego peptydu oraz przeprowadzono
analize dokowania molekularnego z udzialem adhezyny szczepéw UPEC (uropatogennych
szczepOw Escherichia coli). Aktywnos¢ antybiofilmowa AMP oceniono przy uzyciu modeli
ptytkowych oraz modeli wykorzystujacych cewniki. Toksyczno$¢ peptydu zbadano zarowno
in vitro, jak i in vivo (na modelach zwierzecych). Nastepnie naniesiono AMP na silikon klasy
medycznej metoda natrysku ultradzwickowego w obecnos$ci polimeru. Uzyskane powtloki
poddano charakterystyce z wykorzystaniem skaningowej mikroskopii elektronowej (SEM),
spektroskopii dyspersji energii promieniowania rentgenowskiego (EDS) zintegrowanej z SEM,
spektroskopii w podczerwieni z transformacja Fouriera (FTIR) oraz analizy kata zwilzania, a

takze zbadano ich aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa.

Wyniki wykazaty, ze LyeTx I mnAK jest peptydem wykazujacym wysoka aktywnos$¢ wobec
szczepéw UPEC, co prawdopodobnie wynika z przewidywanego wigzania si¢ z biatkiem
FimH. LyeTx | mnAK ograniczyt biomas¢ niektorych izolatow, a przede wszystkim istotnie
zmniejszyt zywotno$¢ komorek UPEC w obrgbie biofilmow. Peptyd wykazywat znikoma
cytotoksycznos¢ in vitro oraz niska toksycznos¢ in vivo. Jednakze najwyzsza zastosowana
dawka powodowata wzrost poziomu kreatyniny w surowicy oraz lagodne zwyrodnienie

kanalikow nerkowych u zwierzat.

Pokrywanie silikonu klasy medycznej oraz cewnikow silikonowych polimerami zawierajgcymi
AMP przeprowadzono metoda osadzania ultradzwigkowego. Aby sprawdzi¢, czy metoda ta
wplywa na aktywno$¢ peptydu, przeprowadzono wstepne badania optymalizacyjne z
wykorzystaniem poli(alkoholu winylowego) (PVA) jako matrycy polimerowej oraz poli-L-
lizyny (PLL) jako modelowego AMP. Wyniki potwierdzily, Zze osadzanie ultradzwigkowe
pozwala na tworzenie jednorodnych powtok na powierzchni silikonu bez utraty aktywnosci

przeciwdrobnoustrojowej.



Badania przesiewowe polimeréw wskazaty alginian sodu (SA) jako matryce zdolng do
stabilizacji aktywnosci AMP. W konsekwencji, do naniesienia peptydu LyeTx I mnAK na
silikon wykorzystano metod¢ osadzania ultradzwigkowego. Badania wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowych wykazaty, ze powloka SA/LyeTX | mnAK ograniczala wzrost
bakterii, a obrazy uzyskane za pomocag mikroskopii elektronowej (SEM) ukazaty znacznie
mniejsza adhezj¢ bakterii do powierzchni pokrytej tym materiatem. Powloka SA/LyeTx I
MnAK wykazata aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa wobec patogendw zwigzanych z
cewnikowaniem. Ponadto charakteryzowata si¢ ona doskonata biokompatybilnos$cig. Tym
samym potwierdzono, ze zastosowanie SA/LyeTx I mnAK stanowi skuteczng metode

nadawania wlasciwosci przeciwbakteryjnych cewnikom urologicznym.
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