Streszczenie

Celem rozprawy doktorskiej bylo zbadanie mozliwosci wykorzystania enzymow
immobilizowanych na membranach z celulozy bakteryjnej (CB) jako czynnikéw degradujacych
polisacharydowe sktadniki macierzy biofilmu P. aeruginosa oraz wspomagajacych proces
antybiotykoterapii.

W ostatnich latach nastapit znaczacy postgp w wykorzystaniu zaréwno naturalnych,
jak i syntetycznych polimeréw jako materiatow biomedycznych. Wsréd naturalnych polimeréw
szczegolnym zainteresowaniem cieszy si¢ celuloza bakteryjna, ktéra jest syntetyzowana przez
wiele szczepow bakterii z rodzaju Komagataeibacter. Biopolimer ten charakteryzuje sie
unikalnymi wlasciwo$ciami materiatowymi, takimi jak wysoka krystaliczno$é czy wytrzymato$é
mechaniczna, co predysponuje CB do zastosowan w aplikacjach biomedycznych jako doskonaty
material opatrunkowy lub nosnik dla réznego rodzaju substancji aktywnych. Mimo to, nadal
istotnymi czynnikami ograniczajagcymi powszechne wykorzystanie CB jest kosztowny proces jej
wytwarzania oraz brak wiasciwosci bakteriobojczych i antybiofilmowych.

W ramach niniejszej rozprawy doktorskiej zbadano potencjat polieteru silikonowego jako
dodatku do medium hodowlanego Hestrin—Schramm (HS), w celu podniesienia efektywnosci
produkcji CB  przez szczep Komagataeibacter — xylinus. Modyfikacja whasciwosci
fizykochemicznych medium poprzez znaczace obnizenie jego napigcia powierzchniowego
wplyneta korzystnie na wydajnos¢ procesu syntezy CB. Otrzymany z wykorzystaniem
modyfikowanego medium hodowlanego biopolimer charakteryzowat si¢ lepszymi parametrami
wodnymi, a takze nie wykazywat cytotoksycznosci wzgledem komorek eukariotycznych,
co potwierdzito jego przydatnos$¢ w zastosowaniach biomedycznych.

W niniejszej pracy udowodniono rowniez, ze immobilizacja na powierzchni membran CB
hydrolazy glikozydowej PelAn lub liazy alginianowej, enzyméw majacych zdolnosé do degradacii
kluczowych  elementéw  polisacharydowych macierzy biofilmowej, moze skutecznie
destabilizowa¢ proces wytwarzania biofilmu przez P. aeruginosa. Ponadto wykazano,
ze unieruchomienie liazy alginianowej na powierzchni CB istotnie zwieksza wrazliwos¢ komorek
P. aeruginosa na gentamycyne, co umozliwia obnizenie dawki terapeutycznej.

Modyfikacje struktury CB zmieniajgce jej wlasciwosci fizykochemiczne moga poszerzy¢
jej zastosowanie w formie suchej jako nosnika dla substancji aktywnych. W badaniach wtasnych
przeprowadzono modyfikacj¢ powierzchni CB niskocisnieniowa plazmg argonowa, przy uzyciu
argonu jako gazu roboczego (LPArP). Stwierdzono, ze dzieki modyfikacji powierzchni CB
z wykorzystaniem LPArP i znajomosci whasciwosci strukturalnych enzyméw mozna kontrolowaé
proces ich uwalniania z powierzchni nosnika. Ponadto, unieruchomienie enzyméw PelAy, i PsIG
na modyfikowanej z wykorzystaniem LPArP CB nie wplywa istotnie na zachowanie ich
aktywnosci antybiofilmowej.

Podsumowujac, w przeprowadzonych badaniach dowiedziono, ze unikalna struktura
celulozy bakteryjnej umozliwia jej zastosowanie jako nosnika do immobilizacji specyficznych
enzymow, takich jak PelAn, PslGn, czy liaza alginianowa, nadajacych jej wihasciwoscei
antybiofilmowe. Takie innowacyjne rozwigzanie moze wspoméc walke z zakazen ran wywotanych
przez P. aeruginosa, poprzez hamowanie procesu formowania biofilmu i zwigkszenie
lekowrazliwosci tych patogennych mikroorganizmow.
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