Streszczenie

Globalny problem rosngcej opornosci patogenéw bakteryjnych na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe i wigzace si¢ z nim niepowodzenia w leczeniu infekcji, sktaniaja do
poszukiwania nowych, alternatywnych metod terapii. Badania dotyczace wplywu pola
magnetycznego (PM) na parametry funkcjonalne bakterii sa prowadzone przez wiele zespotow
badawczych na calym swiecie. Jednym ze stosunkowo nowych kierunkéw badan jest analiza
wpltywu PM na efektywnos¢ dziatania $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych wobec bakterii.
Jednakze, czesto badania takie prowadzone sa w sposob, ktéry nie obejmuje w analizie czesci
czynnikéw mogacych wplywa¢ na obserwowane efekty i tym samym, uzyskane wyniki nie
dostarczaja satysfakcjonujacego wyjasnienia obserwowanych zjawisk. Dlatego tez, wskazane
wydaje si¢ prowadzenie dalszych badan w tym zakresie, jak rowniez systematyzacja ich
prowadzenia.

Podstawowym celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla analiza wplywu wirujacego
pola magnetycznego (WPM) na efektywnos¢ dziatania antybiotykéw wobec bakterii z gatunku
Staphylococcus aureus, w tym szczepéw metycylinoopornych (ang. methicillin-resistant S.
aureus, MRSA) oraz metycylinowrazliwych (ang. methicillin-susceptible S. aureus, MSSA).
Ponadto, rozprawa doktorska byla préba usystematyzowania sposobu prowadzenia analiz
dotyczacych wplywu PM na r6zne parametry funkcjonalne bakterii.

Wszystkie eksperymenty przeprowadzone w ramach opisanego osiagniecia naukowego
wykonano z  wykorzystaniem stanowisk badawczych wyposazonych w bioreaktory
wspomagane WPM, zbudowane ze stojanu elektrycznego silnika tréjfazowego oraz komory
procesowej, w ktorej w trakcie ekspozycji umieszczano hodowle bakterii. W badaniach
wykorzystano zaréwno kliniczne, jak i referencyjne szczepy bakterii nalezace do 8 gatunkéw
(Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Enterococcus faecalis, Enterobacter cloacae, Moraxella catarrhalis i Bacillus cereus), przy
czym eksperymenty zwigzane z efektywnoscia dziatania antybiotykéw przeprowadzono
wylacznie z uzyciem szczepdw S. aureus (w tym szczepéw MRSA i MSSA). W analizach
uwzgledniono rézne parametry zwiazane z ekspozycja bakterii na WPM (np. czestotliwogé
WPM w zakresie od 5 do 50 Hz i czas ekspozycji w zakresie od 1 do 18 godzin) oraz antybiotyki
z roznych grup, charakteryzujace si¢ odmiennym mechanizmem dzialania, a takze réznymi
tadunkami elektrycznymi. Przeprowadzone analizy zwigzane byly z wplywem WPM na
kinetyke wzrostu i komoérkowa aktywnosé metaboliczng bakterii oraz efektywnos¢ dziatania
antybiotykow.

Uzyskane wyniki wykazaly, ze oddzialywanie WPM na takie parametry jak kinetyka
wzrostu oraz komdérkowa aktywnos¢ metaboliczna, nie zaleza wylacznie od parametrow
opisywanych dotad w literaturze (np. od gatunku bakterii, ksztaltu komérki, budowy $ciany
komérkowej, czy tez od rodzaju i parametréw PM i czasu ekspozycji), ale réwniez, w istotnym
stopniu od zréznicowania szczepéw bakteryjnych w obrgbie gatunku (w tym nawet szczepow
nalezacych do jednego typu klonalnego). Ustalono réwniez, ze efektywnos¢ dzialania
antybiotykéw z réznych grup, w tym aminoglikozydéw, B-laktaméw, fluorochinolonéw,
glikopeptydéw, linkozamidéw makrolidéw i tetracyklin wobec S. aureus wzrasta pod
wpltywem WPM. Szczegélnie znaczace zmiany obserwowane byly w odniesieniu do
antybiotykoéw, ktérych mechanizm dziatania zwigzany jest hamowaniem syntezy $ciany



bakteryjnej (B-laktamy i glikopeptydy). Wykazano, ze zmiany w efektywnosci dziatania p-
laktamow byly spowodowane ostabieniem komérek bakteryjnych pod wzgledem
strukturalnym. Wsréd obserwowanych zmian stwierdzono deformacje ksztaltu i zmiany w
wielkosci komorek, a takze zapadanie si¢ Scian komérkowych i utrate turgoru komérkowego.

W ramach prowadzonych analiz dowiedziono réwniez, ze na zmiany w efektywnosci
dzialania antybiotykéw wobec bakterii eksponowanych na WPM wplyw maja takie czynniki
Jjak: czgstotliwos¢ WPM, czas ekspozycji oraz stezenie antybiotyku. Wykazano ponadto, ze
zmiany w efektywnosci dziatania antybiotykéw pod wptywem WPM sa, podobnie jak kinetyka
wzrostu oraz komorkowa aktywnos¢ metaboliczna, réwniez $ciSle zwigzane ze
zréznicowaniem szczepow w obrebie gatunku. Wykazano réwniez, ze zmiany w efektywnosci
dziatania antybiotykow B-laktamowych wobec bakterii manifestuja si¢ jedynie w obecnosci
WPM i nie pozostaja one utrwalone w komérkach po zaprzestaniu ekspozycji. Udowodniono
takze, ze cho¢ WPM ma wplyw na uwalnianie antybiotykéw z noénika oraz ich dyfuzje w
agarze, nie jest to czynnik istotnie determinujacy efektywnos¢ dzialania antybiotykéw wobec
bakterii.

Wyniki uzyskane w trakcie realizacji niniejszej rozprawy doktorskiej istotnie poglebity
wiedze dotyczacg zmian w efektywnosci dzialania antybiotykéw pod wplywem WPM wobec
bakterii z gatunku S. aureus. Ponadto, po raz pierwszy w tak szczeg6towy i kompleksowy
sposéb przeanalizowano wplyw WPM na komérki bakteryjne. Istotnym osiggnieciem,
wynikajacym z przeprowadzonych analiz, jest réwniez stworzenie spojnej bazy
metodologicznej, ktéra moze przyczynié si¢ do systematyzacji badan zwiazanych z wpltywem
PM na r6zne parametry funkcjonalne oraz efektywno$é¢ dzialania s$rodkow
przeciwdrobnoustrojowych wobec bakterii.
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