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Ivadas

Viena i§ Lietuvos Respublikos Svietimo, mokslo ir sporto ministerijos mokslo plétros
programos pazangos priemongés Nr. 12-001-01-02-01 problemy yra nepakankami Lietuvos mokslo
institucijy gebéjimai ir paskatos rengti tarptautines MTEP paraiskas. Siuo projektu sickéme
prisidéti prie Sios problemos sprendimo: projekto metu buvo iSanalizuota literatiira su komandos
ekspertais, renginiy bei vertimo paslaugas, kurios padés parengti aukstos kokybés paraiska pagal
programos ,,Europos horizontas* kvietimg EIC ,,Pathfinder*, atliekant tarpdisciplininius tyrimus
kartu su partneriais i8 trijy ES / asocijuotyjy valstybiy.

Projekto pradzioje atliktas id¢jos atitikties vertinimas, siekiant jsitikinti, kad numatoma kryptis
dera su Europos zaliojo kurso nuostatomis ir ,,raudonosios biotechnologijos* (sveikatos ir mitybos
bioinovacijy) tikslais. Démesys telkiamas j ziediSkuma ir efektyvy iStekliy naudojima, biologinés
jvairoves ir zaliosios infrastruktiiros apsauga bei tarSos mazinima, taip pat — j atsakingo vartojimo
ir gamybos principy taikyma. Siame kontekste pasirinkta teminé asis — antimikrobinés medziagos,
kuriy kirimas ir taikymas leidzia vienu metu spresti visuomenés sveikatos, aplinkosaugos ir
ekonominio tvarumo uzdavinius.

Kasdien¢je aplinkoje mikroorganizmai (bakterijos, grybai, virusai) yra visur, o S$iuolaikinis
gyvenimo budas — globalios tiekimo grandinés, uzdaros patalpos, intensyvus mobilumas — sudaro
palankesnes salygas juy plitimui. PavirSiai, jskaitant medicinos prietaisy komponentus, yra jautris
kolonizacijai ir biopléveliy formavimuisi; tokios struktiiros sunkiai pasiduoda jprastoms
dezinfekcijos priemonéms ir antibiotikams, kelia grésme pacienty saugai bei didina sveikatos
sistemos kaStus. D¢l to auga poreikis naujos kartos sprendimams, kurie uzkirsty kelig
kolonizacijai, mazZinty infekcijy rizikg ir prisidéty prie antimikrobinio atsparumo valdymo.
Projekte numatyta kurti aplinkai draugiskas, i$ atsinaujinanciy Saltiniy gaunamas antimikrobines
medziagas, pritaikomas sveikatos prieziliros, agro-maisto ir vieSosios erdvés sektoriuose.
Siekiama, kad jos biity efektyvios ne tik prie§ biopléveles, bet ir prie§ antibiotikams atsparias
(MDR/XDR) bakterijas, mazinant kolonizacijos ir perneSimo rizikg ant kritiniy pavirSiy.
Medziagos turi biiti tinkamos integruoti j ziedinés ekonomikos modelius (biologinis skaidumas,
perdirbamumas), o jy gamyba ir naudojimas — atitikti atsakingos gamybos bei vartojimo principus.
Toks pozitris leidzia suderinti visuomenés sveikatos tikslus su Zaliojo kurso ambicijomis ir

sukuria pagrindg tvarioms, jrodymais grjstoms inovacijoms.



Projekto tikslas ir aktualumas

Pasiruosti teikti tarpdisciplininio projekto paraiskg pagal programos ,,Europos horizontas
kvietimg EIC ,,Pathfinder*.

Antimikrobinis atsparumas (AMR) yra vienas didziausiy visuomenés sveikatos,
aplinkosaugos ir ekonominiy i$8ukiy, su kuriuo susiduria Siuolaikiné visuomené. Sparciai
plintancios antibiotikams atsparios bakterijy padermés, ypa¢ MDR (multidrug-resistant) ir XDR
(extensively drug-resistant) grupiy, mazina jprinio gydymo efektyvuma, didina komplikacijy,
hospitalizacijos trukmés ir mirtingumo rizika. Prognozuojama, kad iki 2050 m. nuo AMR kasmet
gali mirti daugiau nei 10 mln. Zmoniy, o ekonominiai nuostoliai vir§ys 100 trilijony JAV doleriy.

Tradicinés priemonés — dezinfekantai, antibiotikai ar sterilizavimo metodai — tampa vis
maziau veiksmingos. Todé¢l biitina kurti inovatyvius, aplinkai saugius ir efektyvius sprendimus,
orientuotus ] prevencija, o ne tik gydyma. Vienas efektyviausiy budy — pavirSiaus apsaugos
inovacijos: funkcinés dangos, kurios neleidzia mikroorganizmams prisitvirtinti, daugintis ar
formuoti biopléveliy. Toks poziiiris padeda sumazinti infekcijy plitimg ir kartu maZzina antibiotiky
vartojimo poreikj.

Projekte siekiama kurti antimikrobines medziagas, pagristas zaligja sinteze ir
atsinaujinanc¢iy Saltiniy naudojimu, kurios atitikty Europos zaliojo kurso, ziedinés ekonomikos,
atsakingos gamybos ir raudonosios biotechnologijos principus. Tokios medziagos ne tik prisideda
prie AMR valdymo, bet ir maZina aplinkos tar§a, uztikrina tvariy produkty kiirimag bei skatina
bioinovacijy plétra sveikatos, agro-maisto ir vieSyjy paslaugy sektoriuose.

Svarbu pazyméti, kad Sis projektas neapsiriboja fundamentiniu tyrimu — jis orientuotas |
tarptauting paraiska pagal EIC ,Pathfinder kvietima, kur siekiama iSvystyti proverzio
technologija, turincig ilgalaikj poveikj ES inovacijy ekosistemai. Projekto aktualuma sustiprina ir
tai, kad jis apjungia tarpdisciplinines Zinias (medZiagy inZinerija, biotechnologijas, medicing,
aplinkosaugg) bei tarptautinj bendradarbiavimg su stipriais ES partneriais, taip atliepdamas vieng
1§ svarbiausiy Lietuvos mokslo plétros programos tiksly — skatinti aukstos kokybés tarptautiniy

MTEP paraiSky rengima.



1.Literaturos analizé

1.1. Globalus mastas

Zmogaus organizmas néra sterilus; jis kolonizuotas daugybés mikroorganizmy, kurie yra
normalios mikrofloros dalis ir gyvena kaip nezalingi komensalai. [prastomis salygomis
gyvenancios bakterijos odoje, nosiarykléje, zarnyne atlieka svarby apsaugini vaidmenj, nes
neleidzia $iose vietose daugintis patogeniniams mikroorganizmams. Sito barjero apsauginiy
funkcijy praradimas dél tam tikry priezasCiy yra svarbus infekcijos atsiradimo veiksnys. Pasikeitus
organizmo biiklei, susilpnéjus imunitetui, iki tol buvusios nepatogeninés bakterijos gali virsti
patogeninémis ir sukelti infekcijas — nuo nedideliy iki gyvybei pavojingy. Zaizdos yra imlios
mikroorganizmy kontaminacijai tiek i§ iSorés, tiek i§ organizmo vidaus Saltiniy, kaip antai
nosiaryklés, odos, virSkinamojo trakto. Infekcija — tai nuolat kintancios sgveikos tarp
mikroorganizmy, zmogaus, kaip jy Seimininko, ir juos supancios aplinkos padarinys.
Mikroorganizmy poveikiui virSijus Seimininko gynybinj pajéguma, Zaizdos gijimas sutrinka,
organizme d¢l infekcijos pasireiskia galimai pavojingi poky¢iai.

Mirtinumas ir dinamika. 2019 m. bakterinis antimikrobinis atsparumas (AMR) buvo
susijes su 4,95 min. mirciy, i§ kuriy 1,27 mln. tiesiogiai priskirta atsparumui (angl. attributable),
kaip pirmg kartg visuotiniu mastu suskai¢iavo GRAM konsorciumo tyrimas. Atnaujinti 2024 m.
jverciai rodo, kad 2021 m. pasaulyje uzfiksuota = 4,71 mln. su AMR susijusiy (angl. associated)
mirciy ir = 1,14 mln. tiesiogiai priskiriamy mir¢iy — bendra nasta i§lieka itin didelé, nors regioniniai
poky¢iai skiriasi.

Pagal amziy nasta kinta prieSingomis kryptimis: < 5 m. vaiky mirtys nuo AMR per 1990—
2021 m. sumazéjo > 50 %, o > 70 m. amzZiaus grup¢je padidejo > 80 %, atspindédamos visuomeniy
sen¢jimg ir sudétingesnj létiniy ligy gydyma.

Dazniausi ,,zudikai ir pavojingiausios kombinacijos. DidZiausig nasta lemia Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus (jskaitant MRSA) ir karbapenemams atspariis
gramneigiami patogenai. 2019 m. viena patogeno—vaisto kombinacija— MRSA — Iémé > 100 000
priskiriamy mirciy; dar Sesios kombinacijos (tarp jy III kartos cefalosporinams atspari E. coli,
karbapenemams atspari A. baumannii ir K. pneumoniae, fluorochinolonams atspari E. coli) sukélé
po 50 000—-100 000 mirciy kiekviena.


http://www.ligos.lt/lt/terminai/organizmas/2004
http://www.ligos.lt/lt/ligos/zaizdos/43818
http://www.ligos.lt/lt/terminai/infekcija/1207

Infekciniai sindromai. Beveik 80 % AMR nastos tenka apatiniy kvépavimo taky ir kriitinés
lastos infekcijoms, kraujo srovés infekcijoms ir intraabdominalinéms infekcijoms — pirmoji grupé
vien 2019 m. sieké > 1,5 mln. su atsparumu susijusiy mir¢iy.

Geografiniai skirtumai. DidZziausi AMR mirtingumo rodikliai fiksuojami Subsacharinéje
Afrikoje ir Piety Azijoje. 2019 m. Subsacharinéje Afrikoje AMR buvo susijes su ~99 mir¢iy/100
000 gyv., o tiesiogiai priskiriamas — ~24/100 000; Piety Azijoje — atitinkamai ~77/100 000 ir
~22/100 000, kas keliskart virsija auksty pajamy Saliy rodiklius. Detalesnés apzvalgos patvirtina,
kad Subsachariné Afrika 2019 m. turéjo aukSCiausig priskirtini AMR mirtinguma visame
pasaulyje.

Ypatingos populiacijos. Naujagimiy sepsio ir kity infekcijy nasta islieka didelé — globaliis
vertinimai rodo Simtus tiikstan¢iy mir¢iy kasmet, ypac¢ Piety Azijoje ir Subsacharingje Afrikoje,
kur laboratorinés diagnostikos ir antimikrobiniy valdymo sistemos dar silpnos.

Perspektyva iki 2050 m. Naujy prognoziy duomenimis, jei tendencijos nesikeis,
kasmetinés su AMR tiesiogiai priskiriamos mirtys gali padidéti ~67 % — nuo 1,14 min. (2021) iki
~1,91 min. (2050), o su AMR susijusios mirtys — iki ~8,22 mln. per metus. (Pastaba: Sios
prognozés neapima vaistams atsparios tuberkuliozés, kuri vertinama atskirai WHO ataskaitose.)

Svarbu mokslinei interpretacijai. GRAM metodikoje skiriamos dvi sagvokos — ,,susijusios*
(associated) ir ,,priskiriamos* (attributable) mirtys; pirmuoju atveju skai¢iuojama bendra infekcijy
nasta esant dabartiniam atsparumo lygiui, antruoju — mirtys, kurios nebiity jvykusios, jei visi
atvejai biity buve jautris standartiniam gydymui. Tai paaiSkina skirtingus skai€ius ir ypac svarbu
vertinant intervencijy (vakcinacijos, IPC, racionalaus vartojimo) potencialg.

Kontekstas sveikatos politikai. WHO GLASS ir jo 2025 m. ataskaita pabrézia butinybe ne
tik rinkti atsparumo duomenis, bet ir sieti juos su antimikrobiniy vartojimu (AMU) bei aplinkos
rodikliais — taip tiksliau nustatomi ,karStieji taSkai“ ir galima priimti duomenimis grjstus
sprendimus.

Apibendrinant, AMR yra globali, bet labai netolygiai pasiskirsciusi nasta: ryskiausia ji
regionuose, kur silpnesné sanitarija ir prieiga prie laboratorinés diagnostikos, o daugiausia mirciy
lemia keli universaliis patogenai ir sindromai. Bendra Kryptis — senstanciy visuomeniy ir sunkiai
gydomy gramneigiamy infekcijy naSta auga, todél prioritetas turi biiti kompleksinés, i ,,One
Health* orientuotos intervencijos, derinancios atsakinga vartojima, IPC, vakcinacijg, naujas

terapijas ir realaus laiko stebésena.



1.3. Bioplévelés ir Kkiti pavojingi dariniai

Gamtoje mikroorganizmai retai gyvena izoliuotose vienos rasies kolonijose. Jiems
budingas ,,gyvenimas‘ biocenozése, vadinamose bioplévelémis. Bioplévelé — tai placiai paplitusi
mikroorganizmy gyvavimo forma (1 pav.). Bioplévelé susidaro per kelis etapus. Pradzioje (1-0ji
stadija) vyksta pirminis bakterijy sukibimas ir adsorbcija, kurie gali biiti iSardomi; tai — grjztamasis
procesas. Antrojoje — fiksacijos stadijoje — mikroorganizmai iSskiria polimerus, uZztikrinanéius
tvirta sukibimg (negrjZztamas procesas). Brendimo stadijoje (3-ioji stadija) mikroorganizmai
prisitvirtina prie epitelio, palengvina naujy lasteliy prisijungimg ir tarplasteliniame uZzpilde
sujungia visg kolonija. Jame kaupiasi maisto medziagos, ir mikroorganizmai pradeda daugintis. 4-
0ji stadija — visi§ko subrendimo stadija, kai susiformavusi bioplévelé jgauna savo dydj ir forma, o
tarplastelinis uzpildas apsaugo jg nuo iSoriniy neigiamy veiksniy. Galiausiai 5-0joje stadijoje
vyksta bakterijy iSplitimas (dispersija), kurios metu periodiskai atsiskiria atskiros bakterijy
lasteles, sukurdamos naujas kolonijas (Van den Driessche, Brackman, Swimberghe, Rigole 2017;
Zhang ir kt., 2017).

Biopléveles gaubia matriksas, sudarytas i§ polisacharidy, taip pat jame yra DNR ir baltymy.
Tarplasteliné cheminé komunikacija, arba kvorumo jutimas, leidzia bakterijoms koordinuoti savo
veiklg ir telktis | biocenozes. D¢l to bioplévelés néra tik bakterinis gleiviy sluoksnis, bet ir
biologiné sistema — bakterijos yra organizuotos j koordinuota, funkcionalig biocenoze¢ (Van den
Driessche, Brackman, Swimberghe, Rigole, 2017). Mikroorganizmai, esantys biopléveléje,
suformuoja metabolinius konsorciumus: vienas mikroorganizmas tampa maitinimosi Saltiniu
kitam, formuojasi primityvus genetinés informacijos apsikeitimas, skatinamas atsparumas
fagocitozei ir antibiotikams.

Biopléveles sudarancios bakterijos gali biti Simtus karty atsparesnés antibiotikams ir
dezinfekcinéms medziagoms nei planktoninés bakterijos (Zhang ir kt., 2017). Infekcijos metu
planktoninés bakaterijos patenka j kraujotaka ir gali biiti neutralizuojamos antibiotiky bei imuninés
sistemos. Taciau bioplévelg sudarancios bakterijos pasiZymi itin dideliu atsparumu antibiotikams
(net 1000 karty didesnei antibiotiky koncentracijai nei jprasta terapin€) ir lasteliniam bei

humoraliniam imunitetui; dél Sios priezasties jos iSlieka ir nulemia infekcijos pasikartojima.


http://chekasmikrobio.blogspot.com/2016/08/angliavandeniai.html
https://chekasmikrobio.blogspot.lt/2016/09/deoksiribonukleorugstis-dnr.html
http://chekasmikrobio.blogspot.com/2016/08/baltymai-aminorugstys.html
http://chekasmikrobio.blogspot.lt/2016/01/bakterijos.html

1 pav. Bioplévelés brendimo etapai (1 — pirminis sukibimas ir

adsorbcija; 2 — fiksacija; 3 — prisitvirtinimas; 4 — visiskas subrendimas; 5 —
dispersija) ir P. aueruginosa bioplévelés brendimo mikronuotraukos (Van den

Driessche, Brackman, Swimberghe, Rigole, 2017)

Biopléveles sudarancios bakterijos sukelia invaziniy prietaisy (kateteriy, inkubaciniy
vamzdeliy, protezy, stimuliatoriy, lesiy ir kt.) atneSamas infekcijas, taip pat ir audiniy infekcijas
(plauciy, létin] osteomielita, 1étinj vidinés ausies uzdegima, endokarditg ir kt.). Vieng i§ didesniy
problemy Dbioplévelés sudaro Ilétiniy zaizdy infekcijoms (praguloms, trofinéms opoms,
diabetinéms pédoms), nes dél pazZeisto odos vientisumo sudaromos palankios salygos bakterijy
kolonizacijai. Pavyzdziui, P. aueruginosa bakterijos sukeltos létinés zaizdy infekcijos yra
didesnés, gilesnés ir sunkiau gyjancios dél biopléveliy susidarymo bei kity virulentiSkumo
veiksniy, apsauganciy bakterijas nuo imuniniy mechanizmy (Van den Driessche, Brackman,
Swimberghe, Rigole, 2017). Todél bioplévelés yra itin pavojingos Zmogaus sveikatai, nes silpnina
imuning organizmo reakcijg. Nustatyta, kad apie 80 % bakteriniy hospitaliniy infekcijy yra
susijusios su bioplévelémis.

Didzioji dalis pavojingy infekcijy prasideda nuo mikrobinés kontaminacijos pavirSiuose,
kurie yra nuolat lie¢iami, ilgai dréksta arba yra integruoti ] Zmogaus organizma (pvz., kateteriai,

implantai, ventiliacijos sistemos). Tokie pavirsiai tampa palankia terpe biopléveléms formuotis —



tai strukttirizuotos mikroorganizmy bendrijos, kurios pasizymi iki 1000 karty didesniu atsparumu
antibiotikams nei planktoninés bakterijos.

Pavirsiy apsauga tampa ypac svarbi Siose srityse:

Medicinoje: infekcijos, susijusios su invaziniais prietaisais (kateteriais, endoprotezais,
lgsiais), yra pagrindiné hospitaliniy infekcijy priezastis. 1ki 80 % tokiy infekcijy siejama su
bioplévelémis, o jy gydymas daznai reikalauja prietaiso pasalinimo ar chirurginés intervencijos.

VieSosiose erdvése: dury rankenos, turéklai, stalai, tualety pavirSiai — tai nuolatinio
kontakto zonos, kuriose gali vykti mikroby pernasa tarp Simty ar tikstan¢iy zmoniy. COVID-19
pandemija parod¢, kaip greitai gali plisti infekcijos per pavirSius, ypa¢ esant ribotam
dezinfekavimo dazniui.

Agro-maisto sektoriuje: apdorojimo pavirSiai, pakavimo linijos, pakuociy vidiniai
sluoksniai — tai kontaktinés vietos, kuriose biofilmai gali tapti ilgalaikiais patogeny rezervuarais,
atspariais Silumai, valymui ir cheminéms priemonéms. Tai kelia rizika tiek Zmoniy sveikatai, tiek
maisto saugai.

Siuolaikinés aplinkybés reikalauja nebe tik dezinfekuoti pavir§ius po uZter§imo, bet i3
anksto uztikrinti, kad pavirSiai buty atspartis mikroby prisitvirtinimui ir kolonizacijai. Tai reiskia
poreikj: kurti aktyvias arba stimuliuojamas antimikrobines dangas, kurios veikia tik infekcijos
zidinyje, naudoti kontaktinio zudymo principa (pvz., kationinius polimerus, AgNP,
antimikrobinius peptidus), diegti ,,safe-by-design® kompozitus, kurie vienu metu yra saugis
vartotojui ir veiksmingi prie§ mikroorganizmus, integruoti antimikrobines funkcijas j biologiskai
skaidZias, perdirbamas ar kompostuojamas sistemas, ypa¢ maisto pakuotése.

Projektu plétojamos technologijos — Zaliosios sintezés metalu pagristos nanomedziagos,
organiniai antimikrobiniai junginiai ir jy hibridiniai kompozitai — atsako j §j poreikj, kurdami
naujos kartos pavir$ius, kurie padeda:

e uzkirsti kelig kolonizacijai,

e sumazinti infekcijy rizika,

e mazinti priklausomybe nuo antibiotiky ir cheminiy dezinfektanty,

e skatinti sveikesne, tvaresng aplinka medicinoje, maisto tiekimo grandingje ir
vieSoje erdvéje.

Kodé¢l atsparumas auga?

1. Nesaikingas plataus spektro antibiotiky vartojimas.



o Bendruomenés vartojimas ES nuo 2012 m. sumenko ~23 %, taciau pandemijos
laikotarpiu kai kuriose Salyse, pvz. Graikijoje ir Rumunijoje, ambulatoriniy recepty skaicius vél
virsijo 24 DDD/1000 gyv./d.

o Veterinarijoje globaliai dar ~70 % visy antimikrobiniy skiriama gyvinams, o
Pasaulio banko scenarijus prognozuoja iki 2030 m. 11 % augima (Van Boeckel et al., 2023).

2. Neoptimali infekcijy kontrolé ir sanitarija.

o COVID-19 metu pageréjusi ranky higiena ligoninése padéjo laikinai sumazinti
MRSA, taciau 2022-aisiais MRSA paplitimas vél pasieké 16,7 % visy S. aureus bakteriemijy.

3. Farmaciné tarSa ir klimato kaita.

o WHO 2022 m. jvardijo daugelyje Piety Azijos upiy aptinkamas antibiotiky
koncentracijas, >50 karty virSijancias PNEC ribas, o tai skatina atsparumo geny horizontaly
perdavima.

Klinikinis poveikis

. S. aureus. MRSA tebéra dazniausia odos ir minkstyjy audiniy infekcijy (OMAI)
priezastis; jos atveju hospitalinis mirStamumas siekia 12-25 %, o gydymo kaina ligoninése
padidéja ~40 %.

. E. coli. ESBL+ E. coli §lapimo taky infekcijos bendruomenéje daugéja 6-8 %
kasmet, o karbapenemams atspariy E. coli (CREC) protrikiai jau registruojami Italijoje, Ispanijoje

ir Graikijoje. Siy infekcijy mir§tamumas gali siekti 30 %, kai tinkamo empirinio gydymo langas

prarandamas.
Inovatyvi kryptis Naujausi pasiekimai
2023-aisiais Belgijoje jsteigtas pirmasis ES Fagy bankas;

Fagy terapija vyksta III fazés tyrimai dél Pseudomonas ir Staphylococcus

bakteriofagy kokteiliy (Delphi Pharma).

Kvorumo Sintetiniai furanony analogai ir AI-2 mimetikai maZina
slopinimas (QS- biofilmy susidarymag be selekcinio spaudimo; keli kandidatai
inhibitoriai) (BBT-369, QSI-11) pereina j I/II fazg.

Antimikrobinés In situ ,,zalia“ sidabro nanodaleliy sintezé i§ augaliniy
nanomedZiagos polifenoliy rodo >4 log S. aureus redukcija per 30 min. (Kumar et
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Inovatyvi kryptis Naujausi pasiekimai

al., 2024); daugiafunkcis sidabro-cinko oksido kompozitas patenka

1 Horizon Europe projekta ,,NanoFight AMR*.

Inzineriniai endolizinai (Exebacase, CF-370) demonstruoja

Bakteriocinai ir
o sinergija su [-laktamais prieSs MRSA; AB-SA01 gavo FDA
enamal ,Breakthrough Therapy* statusg bakteriniam perikarditui.
Vakcina nuo E. coli (EXPEC-904) IIb fazéje sumazino
Vakcinos Slapimo taky infekcijy atsinaujinimg 48 %. ES paspartinta

,,Advance Market Commitment* schema UTI vakcinai iki 2030 m.

1. ES ,AMR Action Plan 2024-2030%

Europos Komisija 2024 m. pristaté atnaujintg veiksmy plana, kurio centriné asis — 1 mird.
EUR vertés ,,pull“ mechanizmas (vadinamasis ,,abonemento arba ,,subscription® modelis).
Valstybés narés jsipareigoja kasmet mokéti fiksuotg abonentinj mokestj farmacijos kompanijoms,
kurios ] rinkg atnes$ ,,pirmos klasés“ antibiotikg pries WHO bei ECDC prioritetinius patogenus

(pvz., karbapenemams atsparias Klebsiella, Acinetobacter). Uz abonementg gamintojas privalés:

. uztikrinti nuolatinj tiekimg maZziausiai 10 mety,
. vykdyti atsakingg rinkodarg (tik indikacijoms, patvirtintoms ASPHER gairése),
. pateikti duomenis apie vartojimg ir atsparumo tendencijas per European Health

Data Space (EHDS-AMR) modul;.

. Modelis grindziamas Jungtinés Karalystés (NHS) ir Svedijos pilotais, taciau
perkeliamas ES mastu — tikimasi iki 2030 m. j rinkg atvesti bent 5 ,,pirmo-klasés* antibiotikus ir
uztikrinti komercing jy gyvybinguma.

. »AMR Innovation Booster“ — 200 min. EUR Horizon Europe rezervas fagy,
bakteriofagy lizino, QS-inhibitoriy ir CRISPR-antimikrobiotiky proof-of-concept studijoms.

. EU-JAMRAI 2 (2024-2027) — jungtinis veiksmy projektas, suvienijgs 24 salis dél
vienody IPC (infection-prevention-control) standarty ir nacionalinio stebésenos duomeny
harmonizavimo.

. Farmacijos teisekiiros perzitira (COM(2024) 197 final) jveda rasytinio atsparumo

valdymo plano reikalavimg kiekvienam naujam antimikrobiniam preparatui.
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2. WHO GLASS 2.0 (2024)

Pasaulio sveikatos organizacija peréjo priec GLASS 2.0 — realaus laiko atsparumo ir
suvartojimo stebésenos platformos, kurig 2025-yjy pradzioje naudoti pradés 127 Salys (praktiskai
trecdalis pasaulio ligoniniy laboratorijy). Naujovés:

. Bed-to-Cloud duomeny srautas - standartizuotos HL7 FHIR sgsajos
laboratoriniams informacinéms sistemoms.

. AWaRe-Watch modulis — susieja stebimus antibiotiky receptus su AWaRe
kategorijomis (Access-Watch-Reserve) ir siunéia jspéjimus, kai ,,Reserve® grupés vaisty
vartojimas vir$ija 5 % ligoninés DDD.

. Environmental Surveillance Add-On — pirmg karta renkami duomenys apie
antibiotiky likucius farmacinés gamybos nuotekose ir upiy vandenyse Piety Azijoje, Afrikoje bei
Piety Amerikoje.

. GLASS-AMU vizualizacijos jrankis leidzia LMIC sveikatos ministerijoms
tiesiogiai lyginti skirtingy regiony vartojimo (DDD/1000 gyv./d.) ir atsparumo rodiklius, kad buty
galima priimti tikslines ,,antibiogramy‘ rekomendacijas.

3. G7 ,100-DAY MISSION on AMR“ Po 2023 m. Hirosimos deklaracijos G7 Salys
priémé ambicingg ,,100 dieny misija*“: esant naujam arba sparciai plintan¢iam atsparumo
mechanizmui, per 100 dieny turéti (a) veikiancig diagnostika, (b) kliniskai patvirtintg teraping arba
profilakting priemong, (c¢) dalijimosi duomenimis platformg. Vykdymo struktiira:

. »Pathogen Radar“ — jungtiné¢ Jungtinés Karalystés, Vokietijos BfR ir Kanados
,Genome Canada‘“ sekoskaitos duomeny talpykla.

. Medicines for AMR Partnership (MAP) — G7 farmacijos jmonés jsipareigojo
suteikti iSanksting prieiga prie junginiy kolekcijy ir skaidriai pasidalyti ankstyvajais PK/PD
duomenimis.

. Reguliacinis ,,express lane“ — EMA, FDA, PMDA ir Health Canada sutiko, kad
prioritetinéms AMR indikacijoms > III fazés duomenys generuojami adaptuotame ,,seamless*

(1/11) tyrimo dizainuose.

Iniciatyva Esmé 2024-2025 m. pazanga

UNGA High- Antras  istorinis  JT Priimta politiné deklaracija dél
Level Meeting on AMR|auksciausio lygio susitikimas, nepriklausomo ,,JPCC-tipo* panelio AMR
(2024-09) skirtas AMR klausimais ir 5 milrd. USD ,,AMR
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Iniciatyva Esmé 2024-2025 m. pazanga

Acceleration Facility* LMIC laboratorijy
stiprinimui

Naujas 370 min. USD portfelis,
Ne pelno fondas
CARB-X 2.0 ) _|itrauktas ,,biologiniy skaitmeniniy terapijy‘
ankstyvai AMR R&D paramai o

(fago-CRISPR) skaidinys

3

GARDP & C. Visuomeninio intereso 2025 m. planuoja  pateikti
GHH partnerysté, kuri licencijuoja|cefiderokolio  generinj  varianta  su
antibiotikus LMIC prieinamumo licencija Afrikai

2024 m. Birzelj pakartotinai

JAV PASTEUR Federalinis abonemento |pateiktas Senatui; numato fiksuotg 750 min.

Act (dar svarstomas) modelis (3 mird. USD) USD sutart] gamintojui, atsilyginant uz

veiksmingg naujg antibiotikg

UK jau moka ~10 min. £ per metus

UK/NHS & Bandymy abonemento|uz cefiderokolj ir cefipim-zidebakter;;
SE/Sweden pilotai schemos Svedija 2024-aisiais pasira$¢ 7 mety sutart

dél meropenem-vaborbaktamo

1.4. Neorganinés antimikrobinés medzZiagos

1.4.1. Metalai ir juy oksidai

Viena gausiausiy antimikrobiniu aktyvumu pasizymin¢iy medziagy grupiy, yra
neorganiniai junginiai ir metaly nanodalelés. Sia grupe sudaro metalai (Ag, Au, Cu ir kt.), metaly
oksidai (ZnO, TiO2 ir kt.) (Yanga, Qiana, Qiao, Liu, 2016), nemetaly oksidai (SiO2) (Xu, 2017).
Antimikrobiniu aktyvumu pasizyminc¢ios medziagos ir jy dariniai yra pateikti 1.6 lenteléje.

DaZniausiai antimikrobiniy nanomedziagy dydis svyruoja 1-100 nm ribose. Jos gali biiti
organinés ir neorganinés kilmes, bet dazniausiai naudojamos neorganinés medziagos. Placiausiai
naudojamos nanodalelés, kadangi joms budingos plataus spektro antibakterinés savybés tiek
gramneigiamy, tiek gramteigiamy bakterijy padermiy atzvilgiu (Wang, Hu, Shao, 2017).
Pagrindiné prieZastis, kodél nanodalelés yra antibiotiky alternatyva — tai jy gal¢jimas tam tikrais
atvejais nuslopinti daugybinio atsparumo mikroorganizmus. Nanodalelés turi didelj pavirSiaus

plota, kuris padidina sgveikg su mikroorganizmais, ir tai lemia stipry antimikrobinj aktyvuma.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28243086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28243086
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shao%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28243086

Didesniu efektyvumu suardyti biopléveles pasizymi mazesnio dydzio ir didesnj pavirSiaus ploto

bei masés santykj turinCios nanodalelés. Daleliy forma taip pat daro didelj poveikj biopléveliy

suardymo efektyvumui (pvz., lazdelés formos dalelés yra daug efektyvesnés nei sferinés formos).

Nanodaleliy sintezei taikomi jvairtis metodai, kurie gali buti suskirstyti | 2 pagrindines

klases: 1) i§ apacios j virSy; 2) i$ virSaus j apacia (Rudramurthy, Swamy, Sinniah, Ghasemzadeh,
2016; Khana, Idrees, Khan, 2017).

Neorganinés Hibridiniai
medZiagos dariniai Organinés medZiagos
Metaly Organinés kilmés Kurkuminas
nanodalelés: polimery ir metaly [CH30(HO)CsH3CH=CHCQ],CH
Ag, Au, Cu, nanodaleliy kompozicijos 2
Pt, Zn
Metaly Kompozitai, kuriy Kietyjy lipidy
oksidai: pavirius modifikuotas nanomedziagos + tilmokozinas
TiO2,  ZnO, metaly oksidy Kietyjy lipidy
CuO nanodalelémis: nanomedziagos + nizinas
Fes0, +
poliglikolidas;
Fes04 + chitosanas
Misriis metaly Metaly ir Polimerai ir
oksidai: organinés kilmés medziagy antimikrobiniu aktyvumu
Zn0/Co0, kompozitai pasizymingiy medZiagy
ZnO/MnQO Cus(1,3,5 kompozitai: poli  (pieno-ko-
benzenetrikarboksila-tas), glikolio) rugstis + violaceinas
Hidroksidai: Kompleksiniai Polimerinés nanodalelés
Mg(OH) junginiai: Ketvirtinio
norfloksacinas + amonio/polietilenamino
La® kompozitai
Ce® jonai
Metaly
druskos:  (BiO).COs,

Ag3PO4, Mng
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Paprastai chemings, fizikinés, mechanings ir antimikrobinés nanodaleliy savybés priklauso
nuo jy pasirinkto pirmtako.

Nanodalelés mikroorganizmus veikia skirtingais budais, ir jy poveikio mechanizmas
priklauso nuo nanodalelés kilmés (2 pav.) (Rudramurthy, Swamy, Sinniah, Ghasemzadeh, 2016).
Nanodalelés pasizymi antibakteriniu (slopina DNR replikacijg, fermenty funkcijas ir kt.),
antivirusiniu (blokuoja virusy prisitvirtinimg prie lgstelés sienelés), antigrybelinj (ardo lgstelés

membrang) bei kitu poveikiu (Endris ir kt., 2017).

NDs

Generuoja Slopina/pakeiéia

1. Reaktyvias
deguonies formas
2. Metaly jonus

3. Vandenilio DNR replikacija
peroksida RNR biosinteze
Energijos perdavimg
Trikaboski ragsties ciklg
Aminortgaciy ir nukleotidy
metabolizma
Inicijucja Igstelés
membranos pazaidas

QLN =

o

2 pav. Nanodaleliy antimikrobinio veikimo mechanizmai bakterijos

lasteléms (Rudramurthy, Swamy, Sinniah, Ghasemzadeh, 2016)

Labiausiai paplitusios ir placiausiai naudojamos sidabro nanodalelés. Jy sintez¢ gali biti
dydis, morfologija ir antimikrobinis aktyvumas (Rudramurthy, Swamy, Sinniah, Ghasemzadeh,
2016).

Placiausiai naudojamy nanodaleliy (ND) antibakterinis veikimas yra daugiamechanis ir
priklauso nuo daleliy sudéties, dydzio, formos, pavirSiaus kriivio bei funkcionalizacijos, taciau
bendras vardiklis — tiesioginé membranos pazaida, reaktyviyjy deguonies formy (ROS) generacija,
bakterijoms toksisky jony iSsiskyrimas ir Igsteliniy procesy sutrikdymas (3 pav.). Sidabro
nanodalelés (AgND) prie neigiamai jkrauty bakterijy sieneliy prisitraukia elektrostatinémis

sgveikomis, ardo peptidoglikano sluoksnj, i§skiria Ag* jonus, kurie jungiasi prie baltymy tiolio (—
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SH) grupiy, slopina kvépavimo grandinés fermentus, trikdo DNR replikacijg ir kartu katalizuoja
ROS («OH, O2*", '0O2) susidaryma, sukeldami membrany peroksidacijg bei oksidacinj stresg. Cinko
oksido ir vario oksido nanodalelés (ZnO, CuO) veikia panaSiai — jy pavirSiuje Sviesos ar
uzdegiminés mikroaplankos salygomis aktyvuojama ROS generacija, o tirpstantys Zn?"/Cu?* jonai
destabilizuoja jony homeostaze, baltymy konformacijg ir fermenty aktyvumg; Cu*/Cu?" dar
inicijuoja Fentono tipo reakcijas (*OH). Titano dioksidas (TiO2) yra klasikinis fotokatalizatorius:
apsSvietus UV (arba dopintu TiO: — ir matoma Sviesa) susidaro elektrony—skyluciy poros,
oksiduojancios vandenj ir deguonj i ROS, kurios akimirksniu denatiiruoja baltymus, pazeidzia
nukleortigstis ir fosfolipidus; todel TiO» dangos ypac tinka savisterilizacijai. Auksinés nanodalelés
(AuND) dazniau naudojamos kaip fototerminiai agentai — veikiant artimosios infraraudonosios
(NIR) $viesos diapazonui jos lokaliai kaitina bioplévele ir 1asteliy membranas iki baktericidiniy
temperatiry bei, esant tinkamai funkcionalizacijai, slopina kvorumo signalizacijg. Anglies
pagrindo nanomedziagos — grafeno oksidas (GO), mazadimensés anglies taskeliai (carbon dots) —
pasizymi mechanine pazaida (,,nanopeiliai“ ar ,,nanoadatos® su aStriais kraStais perforuoja
bakterijy membranas), adsorbuoja maistines medziagas bei baltymus, o fotodinamingje ar
fototerminéje konfigliracijoje (su fotosensibilizatoriais) generuoja ROS; GO taip pat ,,apgaubia“
lasteles (wrapping), ribodamas difuzijg ir kvépavimg. Magnetitinés (FesOs) ar kity pereinamyjy
metaly ND, esant vandenilio peroksidui, katalizuoja Fentono ar Fentonui panaSias reakcijas ir
veikia kaip nanozimo tipo katalizatoriai, stiprinantys oksidacinj stresg bioplévelése. Kationinés
polimerinés ND (pvz., chitozano ND) bei kvarterniniy amonio grupiy turintys nanokompozitai
sukelia greita kontaktinj membranos suirima dél stipraus elektrostatinio traukos ir fosfolipidy
dvisluoksnio deorganizacijos, o zwitterioniniy hidrozeliy nanostruktiiros, prieSingai, formuoja
tanky hidratacijos sluoksnj, kuris neleidzia prisitvirtinti baltymams ir bakterijoms, taip
slopindamas biopléveliy uZuomazgas (pasyvus antibiofilminis mechanizmas). Svarbis ir
dydzio/ziedy efektai: mazesnés ND (<10-20 nm) turi didesnj pavirSiaus/ tiirio santyki ir lengviau
patenka per porinas (ypa¢ gramneigiamiems), o forma (nanosferos, nanolazdelés, nanolapeliy
krastai) lemia mechaninés pazaidos pobudj; pavirSiaus krivis (+( potencialas) didina
prisitvirtinimg prie neigiamy lgsteliy pavirSiy, taciau per didelis kationiSkumas gali kelti
citotoksiskumo rizikg Seimininko lasteléms. Ne maziau reikSminga baltymy korona — ND patekus
1 biologines terpes, adsorbuoti baltymai pakeicia jy ,,tapatybe®, moduliuoja sgveikas su lastelémis,

jsiskverbimg ir net antibakterinj aktyvuma. Galiausiai, daugelyje praktiniy taikymy ND veikia
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sinergiskai: fotokatalizé + jony iSsiskyrimas (TiO>—Ag), fototerminis kaitinimas + antibiotikas
(AuND + vankomicinas), arba membranos perforacija + ROS (GO + ZnO), o stimuliui jautrios
(pH/$viesa/temperatiira) nanonesikliy sistemos leidzia dozuotai ir lokaliai aktyvuoti baktericidinj
efekta infekcijos zidinyje, sumazinant Zzalingg poveikj audiniams ir mazinant atsparumo
(MDR/XDR) i8sivystymo tikimybe.

NDs susikaupimas ant bakterijos Igstelés

Membranos - \ : Y
pazaida ' \..'H!!;;:Glikopeptidl{

AR ) Igstelés sienelé
Lastelés
membrana NDs skverbtis j bakterijos Igstele

.
Ag NDS
AUNDS sustabdymas
Bakterijos lastelé - ROS generavimas ir
(@ oksidaciniy jtempiy
Cu NDs sukélimas

proteiny sintezés
@
TiO, NDs lipidy peroksidacija

3 pav. Ivairis placiausiai naudojamy nanodaleliy antibakteriniai mechanizmai (NDs — nanodalelés;
ROS — reaktyviosios deguonies formos)

Dél unikaliy optiniy, elektriniy ir cheminiy savybiy sidabro nanodariniai pla¢iai naudojami
jvairiose pramonés srityse (Kim ir kt., 2017).

Nuotraukose matomos (4 pav.) ,,zaliosios* sintezés budu gautos sidabro nanodalelés,
kurioms kaip redukuojanciy ir stabilizuojan¢iy medziagy Saltinis panaudoti vaisiy ir darzoviy
perdirbimo Salutiniai produktai (sultinimo iSspaudos, zieveliy hidrolizatai, pektino turtingi
filtratai). Siy atliekiniy srauty polifenoliai, cukriis ir pektinai vienu metu atlieka dvi funkcijas —
greitai redukuoja Ag* i elementinj Ag® ir ,,apvelka* daleles apsauginiu biopolimeriniu sluoksniu,
kuris slopina koaguliacijg. Atvaizduose akivaizdi sferiné morfologija be didesniy agregaty; tipinis
tokios sintezés paraSas — siauras plazmoninés absorbcijos maksimumas UV-Vis srityje (~400-430
nm), mazas polidispersiSkumo indeksas (PDI) ir neigiamas zeta potencialas (daznai —20...—40
mV) dél karboksiliniy grupiy ant pavirSiaus. TEM/SEM patvirtina vienalytj dydj (daznai 10-40
nm intervale), o XRD fiksuoja kubing fcc Ag garda; FTIR spektruose matyti pektiny, ligniny ar
baltymy (—OH/~COO /-NH) juostos, rodancios ,,capping* efekta. Tokia elektrostatiné ir steriné

apsauga lemia gera koloidy stabilumg fiziologinés jony stipros terpése, pH 5-8 intervale ir

17



sandé¢liuojant kambario temperatiiroje, tod¢él dalelés nelinkusios aglomeruoti net drégname
kontakte.

Sios savybés tiesiogiai susijusios su antibakteriniu efektyvumu: mazas, siaurai pasiskirstes
dydis ir sferiné forma uztikrina didelj pavirSiaus/ tirio santykj, o biosluoksniu stabilizuotas
pavirSius palaipsniui i8skiria Ag* jonus. Kartu veikia keli mechanizmai — membranos fosfolipidy
pazaida, tiolio turin¢iy fermenty inhibicija, DNR replikacijos sutrikdymas ir reaktyviyjy deguonies
formy generacija — todé¢l tikétinas plataus spektro aktyvumas prieS gramteigiamas ir
gramineigiamas bakterijas (pvz., S. aureus, E. coli, K. pneumoniae), jskaitant biopléveles
formuojancias ir antibiotikams atsparias padermes. Be to, natiiraliy ekstrakty likutiniai fenoliniai
junginiai ant daleliy pavirSiaus gali veikti sinergiSkai — silpninti kvorumo signalizacija ir biofilmo
matricg, taip padidinant sidabro priecinamuma mikrobinei lastelei. Praktikoje tokios AgNP daznai
pasiekia baktericidin] efekta (>3-4 log CFU redukcijg) esant mazoms koncentracijoms, o jy
veikimas gali sumazinti tradiciniy antibiotiky minimalig slopinanc¢ia koncentracijg (2—8 kartus),
kas svarbu MDR/XDR atvejais.

c) d)
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4 pav. Sidabro naodaleliy strukttiriné analizé esant skirtingam didinimo masteliui a, ¢ 100nm ir b,d

50 nm.

Zalioji sintezé i§ Salutiniy srauty suteikia ne tik ai¥ky tvarumo prana§uma — maZesnj
cheminés redukcijos pédsaka, Zaliavy piguma ir vertés suklirimg i$ maisto pramonés atlieky — bet
ir kuria nauja cirkuliarios bioekonomikos grandj: citrusiniy zieveliy, obuoliy iSspaudy, uogy
spaudos, darzoviy lupeny ar net kavos tir§¢iy polifenoliai ir pektinai tampa ne tik redukuojanciais,
bet ir stabilizuojanciais agentais, leidzianCiais gauti siauro dydZzio pasiskirstymo, pavirsiuje
»apklotus® Ag nanodarinius be toksisky reagenty. Procesas lengvai skalaujamas nuo laboratorijos
iki piloto — kontroliuojant pH, temperatiirg (daznai 40—-80 °C), reakcijos trukmg ir ekstrakto fenoliy
koncentracijg galima tiksliai valdyti daleliy dyd;j ir pavir$iaus kravj; pritaikius nuolatinés srovés
mikroreaktorius (flow) uztikrinamas partijy pakartojamumas ir sumazinama energijos sanauda.
Kartu su nanodaleliy kokybés kontrole (UV-Vis plasmoninés juostos stebésena, DLS/PDI, (-
potencialas, TEM/SEM, XRD, FTIR) tai sudaro pagrinda standartizuotai gamybai ir patikimam
veikimui realiomis salygomis. Tokia technologija atveria kelig jvairioms taikomosioms formoms
— aktyvioms maisto pakuotéms (pvz., PLA, PCL ar celiuliozés pléveléms jterpus AgNP, taikant
ES maistui kontaktuojanc¢iy medziagy reikalavimus ir EFSA migracijos bandymus), zaizdy
priezitros hidroZeliams (chitozano, alginato ar hialurono matricose), savisterilizuojan¢ioms
dangoms ant medicinos prietaisy ir filtry membranoms vandens dezinfekcijai bei biofilmy
prevencijai. Toliau plétojant produktus, bitina laikytis ,,safe-by-design® principy: kalibruoti
daleliy dydj ir apkrova, kad biity pasiektas reikiamas baktericidinis efektas, bet ribotas sidabro
atpalaidavimas; pasirinkti imobilizacijos strategijas (inkapsuliacija polimery matricose,
kovalentinj ,,pririSimg‘ ar daugiasluoksniy dangy architekttirg), kurios sumazina difuzijg i aplinka
ir gerina ilgalaikj stabiluma; atlikti biologinio saugumo patikrg etapais — in vitro (citotoksiSkumas,
hemolize, uZzdegiminiy Zymeny raiSka keratinocituose/fibroblastuose), in vivo modeliui artimuose
bandymuose (pvz., Zaizdy gijimo dinamika), taip pat ekotoksikologija (mikrodumbliai, Daphnia,
dirvoZemio sliekai) ir migracijos testus pagal atitinkamus ISO/EN ir ES metodus. Lygiagreciai
verta atlikti LCA (gyvavimo ciklo) analize — jvertinant Siltnamio efekta sukelian¢iy dujy pédsaka
(GWP), vandens ir energijos sanaudas, atlieky srautus — bei reglamentavimo atitiktj: REACH
registracijos ribos, Biocidiniy produkty reglamento (BPR) taikymas antimikrobinéms dangoms,

medicinos priemoniy klasifikavimas (MDR) arba maistui kontaktuojanc¢iy medziagy rinkiniai.
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Tokia visumos kontrolé leidzia kurti ilgalaikio veikimo, saugias ir reglamentuotai atitinkancias
sistemas, kurios efektyvios prie§ biopléveles ir MDR/XDR patogenus, kartu minimaliai veikia
Seimininko audinius ir aplinkg. Apibendrinant, sferinés, stabilios ir neagreguojancios ,,zalios* Ag
nanodalelés — tai platforminé technologija tvarioms, aukstos pridétinés vertés antimikrobinéms
medziagoms: nuo pakuociy, kurios pailgina produkty galiojimg ir mazina maisto Svaistyma, iki
pazangiy zaizdy priezitiros ir medicinos prietaisy dangy, padedanciy sumazinti infekcijy nastg ir
antimikrobinio atsparumo plitima.

Atitiktis Europos Zaliojo kurso krypéiai. Zalioji sintezé i§ maisto pramonés Salutiniy
perdirbimo produkty (iSspaudy, Zieveliy hidrolizaty, pektino-turtingy filtraty ir pan.) tiesiogiai
jgyvendina kelias Zaliojo kurso gaires. Pirma, ji remia cirkuliarios ekonomikos principus: vietoje
atlieky Salinimo sukuriama nauja vertés grandiné, mazinamas pirminiy (iSkastinés kilmés)
cheminiy reagenty poreikis, o galutiniai produktai projektuojami taip, kad buity perdirbami arba
biologiskai skaidiis. Antra, tokia gamyba atitinka ,,Nuo tikio iki stalo* strategija, nes mazina maisto
Svaistyma, sutrumpina tiekimo grandines ir leidZia agro-maisto sektoriaus likucius konvertuoti |
auksStos pridétinés vertés medziagas (pvz., antimikrobinius nanokompozitus pakuotéms ar
medicinai), taip didinant maisto sistemos atsparumag ir efektyvuma. Trecia, zalioji sintezé prisideda
prie ,,Nulinés tarSos* tikslo: nenaudojami agresyviis reduktoriai ar tirpikliai, maz¢&ja pavojingy
nuoteky ir LOJ emisijos, o ,safe-by-design® projektavimo principai riboja galimg sidabro
migracijg ir ekotoksikologing nasta (numatant imobilizacijg matricose, griezta kokybés kontrole ir
migracijos testus). Ketvirta, procesy optimizavimas (Zemesn¢ temperatiira, trumpesn¢ trukme,
srautiné sinteze) ir vietiniy zaliavy naudojimas sumazina anglies pédsaka visame gyvavimo cikle,
padédamas judeti link klimato neutralumo. Galiausiai, toks modelis skatina bioekonomikos plétra
regionuose: kuria papildomas pajamas perdirbé¢jams ir ikiams, diversifikuoja produktus, stiprina
vietines inovacijy ekosistemas ir suderina atsakingos gamybos bei vartojimo principus su
visuomenés sveikatos tikslais (maziau plastiko, daugiau saugiy, efektyviy, antibiofilminiy
sprendimy). Kitaip tariant, zaligja sinteze pagamintos medziagos yra ne tik funkcionalios, bet ir
sistemiSkai tvarios — jos mazina atliekas ir tar§g, optimizuoja iStekliy naudojima, kuria nauja
ekonomine verte bei sudaro pagrinda Zaliojo kurso numatytai pramonés pertvarkai.

Taciau dazniausiai jie naudojami sveikatos apsaugos ir medicinos srityse dél jy stipraus

antimikrobinio aktyvumo daugelio patogeniniy mikroorganizmy — gramteigiamy, gramneigiamy
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ir antibiotikams atspariy bakterijy rasiy, gryby bei virusy — atzvilgiu (Prabhu, Poulose, 2024) (5
pav.).

Profilaktinis antimikrobinis aktyvumas
Sidabro dalelés imaifomos i
dezinfekeines priemones

Profilaktika
AgNDs dengiami medicininiy
prietaisy paviriiai.

Tvarsliava

AgNDs mmpregnuoti tvarséiai
skirtt  létinm  ir Gminig
infekuoty Zaizdy gydyimui.

Priesuidegiminis efektyvumas
nudegimams gydyti

Sidabro  sulfadiazino  kremas
naudojamas  gydant infekuotus
odos pazeidimus.

),

Profilaktinis antimikrobinis akiyvumas

. AgNDs gali biti jmaifoma i kauly ir
‘ implany cementa, infekeijy prevencijai.

Regeneracinis poveikis

l AgNDs impregnuojami hidrokoloidiniai

tvarstiai skirti diabetinei pédai gydvti.

Infekciju prevencija
AgNDs impregnuojama  tvarséiail,
kurie apsaugo Zaizda nuo infekeyuy ir
paspartina ju gojima.

5 pav. Antibakteriniy nanodaleliy klinikinio panaudojimo sritys (Maqusood,
Mahomad, Salhi, Siddiqu, 2021)

Sidabro junginiai skatina greitesnj Zaizdy gijima dviem pagrindiniais keliais: pirma, jie
slopina pertekling matricos metaloproteinaziy (MMP, ypa¢ MMP-9) ekspresija, kuri prieSingu
atveju palaiko uzdegimine fazg ir ardo naujai formuojama granuliacin} audinj; antra, jie didina
neutrofily apoptaze ir taip greiiau nutraukia uzdegiminj atsakga. Kadangi nevaldomai
suaktyveéjusios MMP laikomos viena svarbiausiy létiniy zaizdy priezas¢iy, sidabro gebéjimas
reguliuoti Siuos fermentus turi lemiamg kliniking reikSme (Kirsner, Orsted, Wright, 2001).
Praktikoje tai atsispindi plataus spektro sidabro aplikacijose: nuo nanodalelémis impregnuoty
zaizdy tvarsCiy ir odos pakaitaly, iki kauly cemento, kateteriy dangy ir dezinfekavimo purskaly,
kurie pasizymi nuolatiniu jony iSsiskyrimu (Brady et al., 2003). Sidabro nanodaleliy (AgNP)
antimikrobinj aktyvumg lemia trys tarpusavyje susij¢ parametrai. Dydis: kuo mazesnis daleliy
skersmuo (< 10 nm), tuo didesnis pavirSiaus plotas ir jony difuzija, todé¢l efektyviau pazeidziamos

bakterijy membranos (Johnston et al., 2010; Yen, Hsu, Tsai, 2009). Kiekis (koncentracija ir
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jsikapsuliavimo tankis) nulemia iSskiriamy Ag* jony srautg ir biitinas subalansuoti, kad pasiekty
baktericiding (> 3 log) redukcija nevirSijant citotoksinio slenks¢io. Forma: nanolapeliy ir
nanolazdeliy aStriis krastai gali mechaniSkai perforuoti lasteliy sieneles, o nanosferos veikia
daugiausia jony difuzijos biidu; hibridiniy struktiiry (pvz., sidabro—grafeno) atveju sinergija dar
labiau sustiprina poveikj (Sadeghi et al., 2020; Levard et al., 2022). Derinant $iuos veiksnius
kuriami pazangis, stimuliams jautriis sidabro nanokompozitai, kurie ne tik greitina gijima, bet ir
sumazina atsparumo rizika, nes veikia keliais citotoksiniais mechanizmais vienu metu.

Antimikrobinis sidabro jony aktyvumas gaunamas reaguojant su pagrindiniais bakterijos
komponentais: 1gstelés sienele ir plazmine membrana, DNR ir baltymais (Li ir kt., 2021; Guldiren,
Aydin, 2024). D¢l mazy matmeny ir labai didelio savitojo pavirSiaus ploto sidabro nanodalelés
tvirtai prilimpa prie bakterijos pavirSiaus. Sidabro jonai, sgveikaudami su bakterijos Igstelés
membrana ir jos baltymuose esanciais sieros junginiais, pazeidzia jos funkcionaluma (Cao, Liu,
Meng, Chun, 2023; Chen ir kt., 2025). Toliau sidabro nanodalelés jsiskverbia j lgstele ir pazeidzia
DNR (YYang ir kt., 2019; Parka ir kt., 2020). Sidabro jonai reaguoja su fosforo junginiais, esanciais
DNR, sutrikdo DNR replikacijos procesa, o tai stabdo bakterijos proliferacijg (Cao, Liu, Meng,
Chu, 2019). Jie taip pat suardo bakterijos baltymus, ypa¢ enzimus, kurie katalizuoja metabolizmo
reakcijas ir kitus gyvybinius lgstelinius procesus (Shrivastava, 2023; Yamanaka, Hara, Kudo,
2022). Be to, nanodalelés lemia reaktyviyjy deguonies formy, kurios yra aktyvios ir nestabilios
molekulés, galinCios pazZeisti lasteliy DNR, baltymines struktiiras bei lgsteliy membranas,
susidarymg (Park, 2019; Urrutia ir kt., 2020).

Sidabro jony antimikrobinis aktyvumas j gramteigiamas ir gramneigiamas bakterijy
kultiiras gali biiti nevienodas dél bakterijy lasteliy sandaros skirtumy. Gram-teigiamy ir
gramneigiamy bakterijy lasteliy sienelé yra kompleksing, pusiau standZios struktiiros. Sienelés
strukttira yra labai svarbi, kadangi tai apsprendzia bakterijy gebéjimg sukelti ligas ir atsparuma
tam tikriems antibiotikams. IS 6 pav. paveikslo matyti, kad bakterijy lasteliy sieneliy storis yra
nevienodas. Gramteigiamy prokarioty lastelés sienelé sudaryta i§ makromolekuliy tinklo,
vadinamo peptidoglikanu arba mureinu, polisacharidy, lipidy bei baltymy (Hajipour, 2022).
Sienelés storis kur kas didesnis (20-80 nm) nei gramneigiamy bakterijy. Jy prokarioty lgstelés
sienelg sudaro net keli sluoksniai: vidinj tanky elektrony sluoksnj (2-3 nm) sudaro
peptidoglikanas, dvi tankios elektrony juostos, kurias skiria elektronams laidi ertmé — tarpas,

atskirtas citoplazminés membranos periplazmine ertme. Gramteigiamy mikroorganizmy lgstelés
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sienelé glaudziai prigludusi prie citoplazminés membranos (Yamanaka, Hara, Kudo, 2024). Sie
skirtumai tarp bakterijy riiSiy lemia nevienodg antimikrobiniy junginiy sgveika.

Akivaizdu, kad metalo nanodalelés dél savo biologiniy, fizikiniy ir cheminiy savybiy yra
perspektyvios kaip antimikrobinés medziagos ir terapiniai agentai. Jos gali iSspresti daugybe
problemy nanomedicinos srityje. Taciau truksta ziniy apie ilgalaikj nanodaleliy poveikj Zmoniy
sveikatai ir aplinkai (Ferraria ir kt., 2018). Nanodalelés yra stabilios ir gali kauptis aplinkoje, jos
turi polinkj aglomeruotis, todel gali keisti savo matmenis. Atlikti nanodaleliy toksiSkumo tyrimai
parod¢, kad metalo nanodalelés gali veikti organy, audiniy, Igsteliy, raumeny ir baltymy
lygmenyje. Nanodaleliy matmenys yra itin mazi, todél jos lengvai gali plisti per org arba vandenj
ir neigiamai veikti odg, plaucius ir smegenis (ypac nanodalelés, kuriy matmenys [110 nm) (Endris

ir kt., 2024; Carbone, Donia, Sabbatella, Antiochia, 2023).

Gram-teigiamos = Gram-neigiamos
Lipoteicho ragstis |

| Sieneles
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6 pav. Gramteigiamy ir gramneigiamy bakterijy lasteliy struktira

Tod¢l vis intensyviau vykdoma kity antimikrobiniu aktyvumu pasizymin¢iy medziagy
paieska, pvz., augalinés kilmés medziagy naudojimas antimikrobiniams junginiams gauti (Silva,
Fernandes, 2024; Edris ir kt., 2021).

1.5. ,,ISmaniis“ neorganiniai dariniai

Metaly-organiniai karkasai (MOF), tokie kaip ZIF-8 ar Cu-BTC, dél didelio pavirSiaus
generuoja kontroliuojamg metaly jony srauta; jy porose galima kapsuliuoti antibiotikus ar azoto
oksida, sukuriant sinergetinj poveikj. Fotoniniai-Siluminiai (PTT) nanoagentai — pavyzdziui,
auksiniai nanolyliai — zudo bakterijas vietiniu kaitinimu veikiant NIR §viesai, o tokia fototerminé

terapija tampa perspektyvia priemone biofilmy ardymui implanty pavirSiuje.
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1.6. Organinés ir biologinés kilmés antimikrobinés medZiagos

1.6.1. Nataralas junginiai

Fenolinés rugstys, flavonoidai, terpenai, eteriniai aliejai (Ciobreliy timolis, arbatmedzio
terpenai) pasizymi membrang destabilizuojanciu ir fermentus slopinanciu veikimu. Augalinés
kilmés antimikrobiniai agentai vis aktyviau jterpiami j valgomasias bioplastiko pléveles maisto

pramonei.

Fenoliniai junginiai — tai didelé antriniy augaliniy metabolity grupé, kuriuos vienija bent
viena aromatiné ziedin¢ strukttira su hidroksilo grupémis, taciau pagal strukttiros sudétingumg ir
biosinteting kilme¢ jie skirstomi j kelis lygius. Paprasciausi yra vienaziedziai fenoliai, tarp jy
monotropiniai fenoliai ir fenolio dariniai, tokie kaip krezoliai ar timolis. Salia jy i$skiriamos dvi
pagrindinés fenoliniy riigs§ciy Seimos: hidroksibenzoinés (p-hidroksibenzo riigstis, galiné riigstis,
salicilo rugstis) ir hidroksicinamono rugstys (kumarino, ferulo, kavos bei chlorogeniné rigstys),
kurios daznai sudaro esterius su cukrumi ar organinémis ragStimis. Daugialype struktiiring
jvairove atskleidzia flavonoidai — jiems priklauso flavonoliai (kvercetinas, kemferolis), flavonai
(luteolinas, apigeninas), flavanonai (naringeninas, hesperetinas), flavanoliai arba katechinai,
izoflavonai (genisteinas, daidzeinas) ir vandenyje tirpiis antocianidinai, suteikiantys augalams
raudong ar mélyng spalva. Flavonoidy polimerizacijos produktai sudaro kondensuotuosius taninus
(proantocianidinus), o prie hidrolizuojamyjy taniny priskiriami galotanino ir ellagotaninio tipo
polimerai, sudaryti i§ galinés ar ellaginés rugsties esteriy. Kita svarbi klasé — stilbenai, kuriy
Zymiausias atstovas resveratrolis, bei lignanai, tokie kaip enterodiolis ar sesamolas, susidarantys
dimerizuojantis fenilpropanui. Fenilpropano oligomerizacijos ir kryzminio susiejimo keliu
formuojasi makromolekuliniai ligninai, batini augaly sieneliy standumui, o taip pat iSskiriami

kumarinai, chinonai (naphto- ir benzochinonai) bei jvairiis fenoliniai terpenai. Toks daugialypis
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fenoliniy junginiy klasifikavimas padeda suprasti jy biosinteting kilme¢, chemines savybes ir
biologinj aktyvumg, pradedant antioksidaciniu poveikiu ir baigiant signalo molekuliy ar
strukttiriniy makromolekuliy funkcijomis augaluose bei zmogaus mityboje.

Augalai gali gaminti jvairius antrinius metabolitus, pvz., alkaloidus, glikozidus,
terpenoidus, saponinus, steroidus, flavonoidus, taninus, chinonus ir kumarinus (Kasote, Katyare,
Hegde, Bae, 2015.). Vaistiniai augalai nuo neatmenamy laiky buvo naudojami kaip pagrindinis
medicinos Saltinis. Jie gali sintetinti jvairius cheminius junginius, kurie svarbiis biologiniy
funkcijy palaikymui, augimo, reprodukcijos, pigmentacijos prisitaikymui prie nepalankiy aplinkos
salygy. Daugelis $iy fitocheminiy medziagy turi teigiamg poveikj ir Zmoniy sveikatai, veiksmingos
gydant jvairias ligas.

Pastaruoju metu, visame pasaulyje sparciai didéjant naturaliy produkty paklausai, plinta ir
vaistiniy augaly naudojimas. Vaistiniai augalai yra vieni perspektyviausiy biologiskai aktyviy
medziagy Saltiniy. Daugelyje literatiiros Saltiniy yra nagrin¢jamos augaly ekstrakty baktericidinés
savybés bei jy taikymo galimybés. Vienas svarbiausiy augaliniy ekstrakty biologiniy poveikiy yra
stiprus antioksidacinis aktyvumas (Kumar, 2024), kuris glaudziai susijes su priesvéziniu (Lambert
ir kt., 2022;), antibakteriniu (Chun, Vattem, Lin, Shetty, 2015; Duthie, Duthie, Kyle, 2000;
Puupponen-Pimia ir kt., 2011)), uzdegimg slopinan¢iu (Widlansky ir kt., 2005), antialerginiu,
prieSvirusiniu, hepatoprotekciniu (Balasundram, Sundram, Samman, 2020), antitrombogeniniu
(Guerrero ir kt., 2024) bei daugeliu kity poveikiy (Pavlic, Vidovic, Vladic, Radosavljevic,
Zekovic, 2025). Kai kurios augaluose randamos biologiskai aktyvios medziagos s¢kmingai veikia
netgi antibiotikams atsparius mikroorganizmus. Moksliniais tyrimais jrodyta, kad biologiskai
aktyvis junginiai yra natiiraliis antioksidantai, todél svarbiis jvairiy létiniy ligy (geltonosios démés
degeneracijos, demencijos, Parkinsono, Alzheimerio ir kt.) prevencijai (Uttara, Singh, Zamboni,
Mahajan, 2019).

BiologiSkai aktyviis junginiai yra iStirpg¢ lasteliniame skystyje. Todél norint juos i§ ten
iStraukti taikoma ekstrakcija, kurios metu biologiskai aktyviis junginiai difunduoja i§ lastelés i
ekstrakcijai naudojamg tirpikl} (Camel, 2019; Danh ir kt., 2022). Augaly ekstraktai placiai
naudojami jvairiose srityse: maisto pramon¢je, medicinoje, farmacijoje ir kosmetikoje (Bors,
Michel, Schikora, 2020). Augaliniai ekstraktai yra daugiakomponentés matricos, antriniy
metabolity miSiniai, kuriy antioksidacinj ir antimikrobinj aktyvumg lemia skirtingy biologiniy

mechanizmy visuma (Li ir kt., 2019; Prior, Wu, Schaich, 2015; Li ir kt., 2019).
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Vieni svarbiausiy natiiraliy augalinése zaliavose kaupiamy antioksidanty yra fenoliniai
junginiai (Zheng, Wang, 2011) ir askorbo ragstis. Fenoliniai junginiai, arba polifenoliai, yra
augaluose vykstanciy biocheminiy procesy (pentozofosfaty ir fenilpropanoidy metaboliniy keliy)
antriniai metabolitai (Randhir, Lin, Shetty, 2019). Juos taip pat sintetina kai kurios gryby, dumbliy
ir bakterijy rasSys. Fenoliniai junginiai svarbiis augaly vystymuisi ir dauginimuisi. Jie kaip
cheminiai signalai dalyvauja Igsteliniy ir tarplgsteliniy fiziologiniy procesy valdyme, o kaip
vaizdiniai signalai privilioja apdulkinancius vabzdzius. Polifenoliai apsaugo augalus nuo jvairiy
patogeniniy mikroorganizmy, zalingo UV spinduliy poveikio ir oksidaciniy jtempiy.

Fenoliniy junginiy struktiirai biidinga nuo vieno iki keliy aromatiniy ziedy, kurie turi vieng
arba keletg funkciniy hidroksilo grupiy. Augaluose polifenoliai dazniausiai sutinkami konjuguoti
su jvairiais mono- ar polisacharidais, prisijunge vieng ar kelias fenolines grupes, arba kaip
funkciniai esteriy ir metilo esteriy dariniai (Wong-Paz ir kt., 2021). Fenoliniai junginiai pagal
molekulés struktiirg skirstomi i 5 klases: fenolinés riigStys, flavonoidai, stilbenai, kumarinai ir
taninai. Fenolinés rigstys skirstomos ] du poklasius: hidroksibenzenkarboksirtigstys ir
hidroksicinamono rtigstys, o flavonoidai — net j 6 poskyrius, kuriuos sudaro flavonoliai, flavonai,
flavanonai, flavanoliai, antocianidai ir izoflavonoidai. Fenoliniy junginiy gausu vaisiuose,
darZovese ir kituose augalinés kilmés produktuose. Flavonoidai yra mazos molekulinés masés
junginiai ir sudaro didZiausig fenoliniy junginiy grupe. Jiems priskiriama daugiau kaip pusé visy
zinomy polifenoliy (Balasundram, Sundram, Samman, 2016).

Fenoliniy junginiy antioksidantinis aktyvumas jrodytas daugybe in vitro tyrimy. Sie junginiai
tiesiogiai suri$a biologinése sistemose aptinkamus zalingus Oz, HO", ROO" ir NO" radikalus, taip
pat neradikalinés prigimties ONOO", 10,, H,02 bei HCI riigst] (Zilic, Serpen, Akllioglu, Gokmen,
Vangetovic, 2012) ir nefiziologinius radikalus DPPH" bei ABTS™ (Payet, Sing, Smadja, 2005;
Zhang, Fang, Nang, Li, Zhang, 2011). Be to, fenoliniai junginiai inhibuoja fermentus, tokius kaip
lipooksigenaze ir ciklooksigenaze, kurie inicijuoja uzZdegiminius procesus. Taip pat jie slopina
oksidaciniy fermenty ksantino oksidazés ir proteino kinazés C, generuojanéiy 02" radikalus, NO
sintezés, gaminancios NO® radikalus, mieloperoksidazes, atsakingos uZz HOCI susidaryma,
aktyvuma, taip mazindami laisvyjy radikaly gamybg (Prochazkova, BouSova, Wilhelmova, 2019).
Taip pat jie slopina aktyviyjy deguonies bei azoto formy susidarymo procesus, suriSdami
pereinamyjy metaly (Fe?*, Cu®) jonus ir $itaip apsaugo lasteles nuo jy generuojamy laisvyjy

radikaly sukelto oksidacinio jtempio (Hider, Liu, Khodr, 2001; Barrita, Sdnchez, 2013), skatina
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antioksidaciniu veikimu pasizymin¢iy fermenty issiskyrimg (Nijveldt ir kt., 2001). Fenoliniai
junginiai inhibuoja fermentus, inicijuojancius uzdegimus, kuriy metu didéja laisvyjy radikaly
gamyba (Al-Awwadi ir kt., 2005). Sie junginiai apsaugo kitus antioksidantus nuo oksidacinio
poveikio ir suardymo (Graversen, Becker, Skibsted, Landersen, 2008).

Atitiktis Europos zaliajam kursui ir ,,raudonajai biotechnologijai. Organinés ir biologinés
kilmés antimikrobinés medziagos — fenolinés ragstys, flavonoidai, terpenai ir eteriniai aliejai (pvz.,
&iobreliy timolis, arbatmedZio terpenai) — atliepia kelias Zaliojo kurso kryptis vienu metu. Pirma,
jos yra atsinaujinancios kilmés ir gali biiti iSgaunamos i pirminiy zaliavy arba valorizuojant agro-
maisto Salutinius srautus (iSspaudas, Zieveles), taip jgyvendinant cirkuliariosios ekonomikos
principus ir mazinant iSkastiniy konservanty bei sintetiniy biocidy poreikj. Antra, jterptos i
valgomas bioplastiko pléveles (celiuliozés, PLA, pektino ar kity biopolimery pagrindu) jos
pailgina produkty galiojima, mazina maisto Svaistymg ir logistikos pédsaka — tai tiesiogiai remia
,»Nuo tkio iki stalo* strategija. Trecia, Siy medziagy gamyba ir formulavimas gali biiti vykdomi
»zaliais* tirpikliais bei Zemo energingumo procesais, taip prisidedant prie ,,Nulinés tarSos* tikslo
ir mazesniy LOJ/nuoteky srauty. Ketvirta, biologiskai skaidzios pakuotés ir natiraliis
antimikrobiniai priedai palengvina pakuociy perdirbamuma/kompostavima, mazina mikroplastiky
rizikg ir padeda saugoti biologing jvairove.

,Raudonosios biotechnologijos (sveikatos ir mitybos bioinovacijy) poZiiiriu Sie junginiai
suteikia sveikatai palankias alternatyvas: jie veikia membrang destabilizuojanciu ir fermentus
slopinan¢iu mechanizmais, tod¢l gali mazinti patogeny apkrovg maiste ir ant kontaktiniy pavirsiy,
kartu ribodami antibiotiky vartojimo poreikj bei prisidédami prie AMR (antimikrobinio
atsparumo) valdymo. Integruoti j valgomas aktyvias pléveles ar funkcing maisto matricg, natiiraliis
antimikrobiniai agentai padeda kurti saugias, Svaresnes sudéties maisto sistemas (maziau sintetiniy
konservanty), o kai kurie flavonoidai/terpenai papildomai pasiZymi antioksidaciniu ir
prieSuzdegiminiu poveikiu, svarbiu mitybos ir sveikatos sankirtoje. Tuo paciu laikantis ,,safe-by-
design® principy (standartizuota iSgavimas, gryninimas, doziy/reglamenty laikymasis,
toksikologijos ir alergeniSkumo testai) bei atviro mokslo ir IP valdymo geryjy praktiky, Sios
organinés medziagos tampa brandzia platforma biomedziagoms, aktyvioms pakuotéms ir higienos
sprendimams, sistemingai sujungiandia visuomenés sveikatos tikslus su Zaliojo kurso

ambicijomis.
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1.7. Antimikrobiniai peptidai (AMP)

Tai visy gyvy organizmy jgimto imuniteto sudedamoji dalis, apimanti daugiau nei 3 000
aprasSyty molekuliy, pradedant varliagyviy odos magaininais ir zmogaus katelicidinu LL-37,
baigiant bakterijy gaminamais lantibiotikais, tokiais kaip nisinas. Struktiriskai jie skirstomi j a-
spiralinius (magaininai, pexigananas), B-lapelius (defensinai), ciklinius (6-defensinai) bei
extensinus ir lipopeptidus; dauguma jy vienija kationinis kriivis (+2 — +9) ir amfifilinis pobudis.
Sios savybeés leidzia AMPs selektyviai prisitraukti prie neigiamai jkrauty mikroby membrany ir
jas greitai destabilizuoti ,barrel-stave®, ,toroid pore* ar ,,carpet mechanizmais, o kai kurie,
pavyzdziui, brilacidinas, papildomai slopina biofilmo formavimg ir bakterijy kvorumo

signalizacija journals.lww.comPMC. Zmogaus lasteliy membranos — labiau neutralaus kriivio ir

prisotintos cholesterolio — todél AMP citotoksiSkumas joms minimalus.

Imobilizacija ant pavirSiy — ,.kill-on-touch* strategija. Kontaktiné Zzudymo koncepcija ypac
aktuali implantologijoje: kai AMP kovalentiskai jtvirtinami silanizuotame titano, polimeriniy
stenty ar ortopedinio kaulo cemento pavirSiuje, sukuriama savaime sterilizuojanti danga, kuri
naikina bakterijas per kelias minutes ir nesukelia sisteminés toksikologijos ScienceDirect.
Populiarios technikos — polydopamino sluoksnio tarpininkaujamas ,,grafting-to*, alkino-azido
klik chemija bei layer-by-layer elektrostatiné adsorbcija; jos leidzia valdyti peptido tankj ir
orientacija, kad buty islaikytas aktyvus konformacinis lankstumas.

Kelios AMP molekulés jau pasiekée vélyvasias klinikines fazes:

. Pexiganan (magainino analogas) — III fazés tyrimai diabetinés pédos opoms MDPI;

. Brilacidin (defensino mimetikas) — IIb fazé iminéms odos infekcijoms ir fazé Ib
Covid-19 pneumonijai PMC;

Omiganan — tiriamas kateteriy sukelty infekcijy profilaktikai. Europos vaisty agentiira
2024 m. suteiké¢ LL-37 darinio C40 pagreitinto vertinimo statusg dél sékmingy I/I fazés

melanomos tyrimy, kuriuose peptidas derino antimikrobing ir imunomoduliacing veikla PMC.

28


https://journals.lww.com/annals-of-medicine-and-surgery/fulltext/2025/04000/antimicrobial_peptides__a_promising_frontier_to.45.aspx?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11981355/?utm_source=chatgpt.com
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1385894724038890?utm_source=chatgpt.com
https://www.mdpi.com/2079-6382/11/10/1417?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11981355/?utm_source=chatgpt.com
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11887333/?utm_source=chatgpt.com

ISmanusis tiekimas ir stimuliuojama raiSka. Norint iSvengti greitos proteolizés, AMP
daznai inkapsuliuojami j stimuliams jautrius hidrogelius arba nanoliposomas. pH-reaktyviis (Zemo
pH) chitozano-hialurono hidrogeliy tvars¢iai kontroliuotai iSlaisvina LL-37 tik infekcijos zidinyje,
0 temperatiros reaguojantys nanofibrily/hidrogeliy kompozitai pagreitina létiniy (diabetiniy)

zaizdy epitelizacija PMCScienceDirect. Toks vietinis dozavimas palaiko terapine koncentracijg >

MIC 48-72 h ir maZina atsparumo atsiradimo rizika.

Optimizacijos kryptys. D-amino riigs¢iy ,,inversija“ ir lizino lipidacija padidina stabiluma
kraujo serume;

Stapling (Soniniy grandiniy susegimas) iSsaugo a-spirale mazos druskos ir aukstos
temperatiiros terpése;

Kombinacijos su tradiciniais antibiotikais parodé > 4 karty sinerginj MIC sumazé&jima prie$
MRSA ir CRE padermes, mazindamos selekcinj spaudimag ScienceDirect.

I8Siikiai ir perspektyvos

DidZiausi kliuviniai AMP komercializacijai — auksta sintezés kaina ir proteaziy sukeliamas
skilimas organizme. Taciau naujos rekombinantinés ekspresijos (E. coli, Pichia pastoris) ir in-vitro
translacijos platformos jau sumazino vieno gram-ekvivalento gamybos kaing iki < 100 €; tuo pat
metu CRISPR-inzinerija leidZia kurti spektrg siaurinancius peptidus, taikomus konkretiems
patogenams, taip saugant mikrobiotg. Iki 2030 m., anot neseniai paskelbto , European AMR
Market Report®, tikimasi, kad bent trys AMP-pagristi vaistai bus registruoti ES infekciniy ligy
gydymui, o rinkos verté sieks 2,3 mlrd. €.

1.8. Polimerai ir biosurfaktantai

Chitozanas — natiiralus kationinis biopolimeras, gaunamas deacetilinant véziagyviy kiauty
chitino, — pasizymi stipriu teigiamu kraviu, kai terpés pH < 6. Protonuoty amino grupiy déka jis
elektrostatiniu biidu prisitraukia prie neigiamai jkrauty bakterijy, formuoja polielektrolitinius
kompleksus su lastelés sienelés riigStinémis makromolekulémis, sutrikdo membraniniy
transporteriy funkcionavimg ir taip stabdo maistiniy medZziagy srautg. Didesnés (> 100 kDa)
chitozano grandinés papildomai sudaro pusiau pralaidzig plévele, kuri uZrakina citoplazmos turinj
ir veikia kaip hemostatinis barjeras Zaizdose; mazesnés grandinés (< 50 kDa) lengviau difunduoja
pro peptidoglikang ir pasizymi greitesniu baktericidiniu poveikiu. Kvaternerio amonio polimerai

(QAC), pavyzdZiui, poli(diallyldimetilamonio) chloridas, turi pastoviai jkrautus kvarterninius
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azoto centrus, todél nepriklausomai nuo pH tvirtai prisitvirtina prie mikroby membrany ir
»iSplésia® fosfolipidus 1§ dvisluoksnio, sukeldami momentinj membranos suirimg — vadinamajj
kontaktinj ,kill-on-touch® efekta. Siy polimery danga ant kateteriy ar filtry naikina > 99,9 %
bakterijy per kelias minutes, tuo pat metu dé¢l didelio molekulinio svorio nepatenka j kraujo tekmg
ir nesukelia sisteminés toksikologijos. Naujausi tyrimai nukreipti ] zwitterioninius hidrozelius,
kuriy monomero vienete i§ karto yra teigiamy (—NR4") ir neigiamy (—SOs~ arba —COQO") grupiy;
toks vidinis kriiviy neutralumas pritraukia tirSto hidratacijos sluoksnio molekules ir sukuria itin
slidy, biologiskai ,,nematoma‘ pavirSiy. D¢l Sios savybés bakterijos ir baltymai negali prisitvirtinti,
todel hidrozeliai veikia ne tiek Zudydami mikrobus, kiek stabdydami biopléveliy susidarymg ir
kolonizacija — ypa¢ naudinga ilgalaikiams implantams, kontaktiniams leSiams, dializés
membranoms. Siekiant sujungti pasyvy antibiofilminj ir aktyvy baktericidinj poveikj, kuriami
kombinuoti sprendimai: chitozano ar QAC sluoksniai jterpiami j zwitterioninio hidrogelio matrica,
o0 jo porose inkapsuliuojamos sidabro nanodalelés arba antimikrobiniai peptidai. Taip gaunamos
daugiafunkcés dangos, kurios vienu metu atstumia mikroorganizmy prisitvirtinima, o uzsilikusius
patogenus sunaikina tiesioginiu kontaktu, iSvengiant sisteminiy Salutiniy poveikiy ir sumazinant
rizika vystytis atsparumui.

1.9. Hibridiniai nanokompozitai

Hibridiniai nanokompozitai, kuriuose metalinés nanodalelés (dazniausiai sidabro, vario ar
cinko oksido) homogeniskai paskirstomos biopolimery matricose, sudaro naujg antimikrobiniy
medziagy karta, pasizymincig kontroliuojamu, ,létai iSsiskirian¢iu® veikimu. Tokio tipo
kompozitai dazniausiai formuojami i§ pramongje jau pla¢iai naudojamy biopolimery — polilaktido
(PLA), poli(e-kaprolaktono) (PCL) arba poli(butileno adipato-ko-tereftalato) (PBAT) — kuriuos
paprasta apdoroti | pléveles ar pluostus ekstruzijos ir 3D spausdinimo biidu. Papildomai
ikomponavus biorafinuoty pluosty — celiuliozés nanokristaly, hemiceliuliozés ar lignino —
sukuriama trimaté¢ armuojanti struktiira, kuri ne tik pagerina mechanines savybes, bet ir
stabilizuoja metalines daleles, slopindama jy susigrobimg (agregacija) ir uZtikrindama tolygesnj
jony difuzijos srautg.

Naujausios publikacijos rodo, kad ,zaliu“ redukavimo metodu (naudojant augalinius
polifenolius arba net pramonines vyno, kavos tirS¢iy atlickas) sintetinti lignino—sidabro
nanohibridai geba palaikyti daugiau kaip 4 log baktericidinj aktyvuma pries E. coli ir S. aureus net

po 60 pary nuolatinio kontakto drégnoje maisto pakuotés aplinkoje; kartu sidabro migracija |
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maisto modelio terpes (3 % acto rugstis, 10 % etanolis) nevirSija Europos maisto saugos tarnybos
(EFSA) nustatytos 0,05 mg/L ribinés vertés. Toks rezultatas paaiSkinamas dviguba barjerine
struktiira: lignino fenoliniai fragmentai veikia kaip natiiraliis reduktoriai ir kelerius metus kaupia
elektrony rezerva, todél metaliniy jony atpalaidavimas vyksta laipsniskai; tuo tarpu biopolimeriné
PLA ar PCL matrica, kristaliniuose regionuose mazai pralaidi vandeniui, riboja difuzija ir apsaugo
nanodaleles nuo greito oksidacinio tirpimo. Sios savybés leidZia pasiekti ilgalaikj antimikrobinj
efektg be toksinio jony ,,sprogimo®, budingo kai kurioms grynos AgNP dangoms.

Tokie létai issiskiriantys hibridiniai kompozitai atveria placias pritaikymo galimybes:
aktyvios maisto pakuotés, kuriose pailginamas Svieziy produkty galiojimo laikas; zaizdy tvarsciai
ir burnos ertmés jtvarai, uztikrinantys nuolating patogeny kontrole be sisteminiy antibiotiky;
vandens filtry membranos, stabdancios bio-pléveliy formavimasi; netgi 4D spausdintos
bioreaktoriy detalés, kuriy pavirSius infekcijoms atsparus visg jrenginio eksploatavimo cikla.
Svarbu ir tai, kad ,Zaliosios* sintezés kelias sumaZina toksiSky reduktoriy (NaBHa. ar
formaldehido) poreikj ir geriau atitinka ziediniy (cirkuliariyjy) technologijy reikalavimus.
Galiausiai, hibridiniy nanokompozity koncepcija suteikia projektavimo lankstumo, nes keisdami
polimero kristalinguma, pluosto frakcija ar nanodaleliy morfologija (sferas, lazdelés, lapelius)
galime tiksliai derinti antimikrobinio veikimo kinetika, mechaninj stiprumg ir biodegradacijos
sparta, prisitaikydami prie skirtingy sektoriy — nuo medicinos iki agro-maisto — poreikiy.

Veikimo mechanizmy klasifikacija:

1. Tony iSsiskyrimas (release-type) — metaly, NO, antibiotiky paleidimas j aplinka.

2. Kontaktinis Zudymas (contact-Kill) — kationiniai polimerai, antimikrobiniai
peptidai ant pavirSiaus.

3. Fotodinaminé / fototerminé inaktyvacija — ROS generacija ar vietinis kaitinimas
veikiant Sviesai.

4. Quorum sensing slopinimas — furanony, AI-2 mimetiky ar cinamaldehido
dariniai, maZinantys biofilmy formavimasi.

Daznai taikomas daugiadalyKkis (,,multi-hit“) principas: pavyzdziui, MOF, kuris i1$skiria
Cu** (iony Zudymas) ir kartu tiekig fotokatalitinj generuojamg ROS.

WHO & GLASS duomenys
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. Salys sistemoje. WHO GLASS 2024 m. ataskaita nurodo, kad programa apima 127
valstybes, taciau tik ketvirtadalis $iy Saliy turi visiS$kai finansuojamus nacionalinius veiksmy
planus who.int.

. Tendencijos. Kraujagysliy infekcijy atveju Klebsiella pneumoniae jautrumas
trecios kartos cefalosporinams daugelyje Saliy nukrito Zemiau 50 % PLOS.

. Vartojimas. Tame paciame GLASS priede pirmg kartg sinchroni$kai pateikti
antibiotiky suvartojimo ir rezistencijos rodikliai atskleidé aisky rysj tarp didelio plataus spektro
antibiotiky vartojimo ir atsparumo paplitimo PMC.

Padétis Europos Sajungoje

. Mir¢iy nasta. ECDC vertinimu, ES/EEE kasmet > 35 000 zmoniy mir$ta nuo
antibiotikams atspariy infekcijy, o ekonominé nasta sveikatos sistemoms siekia ~11,7 mlrd. €

ecdc.europa.euecdc.europa.eu.

. Kritiniai zidiniai. 2023 m. EARS-Net analizé pabréz¢ toliau augantj
karbapenemams atspariy K. pneumoniae bakteriemijy skaiciy ir VanA tipo vankomicinui atspariy
enterokoky plitimg ecdc.europa.eu.

. Antibiotiky vartojimas. ESAC-Net duomenys rodo, kad bendras bendruomeng¢je
vartojamy antibiotiky kiekis 2012-2022 m. sumazgjo = 23 %, taciau Saliy skirtumai islieka daugiau
nei 5 kartus. Pandemijos metu stebétas rySkus ambulatoriniy recepty kritimas 2020-2021 m. beveik
sugrizo 2023 m.

. Politika. 2023 m. Tarybos rekomendacija ragina iki 2030 m. 20 % sumazinti
antibiotiky vartojima zmonéms ir 50 % — veterinarijoje, taip pat perpus mazinti trijy pagrindiniy

ligoniniy patogeny sukeltas hospitalines infekcijas.

Sritis Pasaulinés tendencijos
Antibiotikuy Receptai dél virusiniy infekcijy, OTC pardavimas kai kuriose
pervartojimas LMIC, plataus spektro ,,atsarga dél viso pikto*.

. Maistiniy gyviny auginimui vis dar skiriama > 70 % visy
Zemés ukis ir o o ) . L .
o parduodamy antimikrobiniy (kai kur — augimo skatinimui); ES jau
veterinarija
uzdrausta, bet pasaulyje placiai taikoma.
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Sritis Pasaulinés tendencijos

Menkas ranky higienos laikymasis, ribotos izoliavimo
Infekciju galimybés LMIC ligoninése; COVID-19 laikotarpiu kai kuriuose
kontrolé regionuose infekcijy kontrolé pageréjo, bet ambulatorinis antibiotiky

,profilaktinis* vartojimas iSaugo.

Dauguma vélyvos fazés klinikiniy tyrimy molekuliy yra ,,me-
Naujy  vaisty A : . .
too* beta-laktamai; atsiradus rezistencijai, R&D ciklas nebespéja. ES
triilkumas o ) )
svarsto ,,pull” finansinius mechanizmus (abonementy modelj).

) ) Farmacin¢ tarSa (ypa€ Azijos upése) skatina atsparumo geny

Klimato ir
] o horizontaly perdavima; klimato atSilimas plecia arbovirusy bei vandens-

aplinkos veiksniai .

kilmés patogeny geografija.

Be papildomy priemoniy pasauliné padétis grésminga. Originali Jimo O’Neillo vadovautos
JT uzsakytos komisijos analizé (2016 m.) apskai¢iavo, kad iki 2050 m. mir¢iy nuo antibiotikams
atspariy infekcijy skaicius pasieks ~10 mln. kasmet, o bendrieji ekonominiai praradimai sukaups
daugiau kaip 100 trin. USD. 2022-2024 m. ,,Global Research on AMR Metrics“ (GRAM)
konsorciumas, remdamasis realiais 204 pasaulio Saliy duomenimis, patvirtino tg pacig trajektorija:
net jei mir¢iy kreive plokstéty, kumuliaciné Zala pasaulio BVP iki 2050 m. bty > 3,8 % — panasSiai
kaip 2008-2009 m. finansinés krizés padariniai, bet trunkantys deSimtmecius. </br>

Veiksmingiausios Zemos ir vidutinés pajamy Saliy (LMIC) intervencijos. ,,Lancet” ir ,,The
Guardian* apzvalgos (2023 m.) rodo, kad trys Zingsniai jau Siandien galéty sumazinti AMR mir¢iy
nasta LMIC Salyse bent 18 %: (i) bazinés sanitarijos gerinimas (saugus geriamasis vanduo ir
kanalizacija), (i1) ligoniniy infekeijy kontrolés (IPC) paketai — ranky higiena, izoliacijos patalpos,
antibiotiky ,,stewardship* komandos, (ii1) vaiky vakcinavimas pneumokokine, Hib, rotaviruso ir
tymais-raudoniuke-epideminiu parotitu (MMR) vakcinomis, kurios tiesiogiai arba netiesiogiali
sumazina antibiotiky vartojimg. Kaina — ~US$ 4,5 mlrd. per metus, bet graza infekcijy prevencijos
poZiiiriu 7-karta didesné. </br>

Europos Sajungos prioritetai 2024—2030 m.

,2Abonemento“ finansavimas naujiems antibiotikams. EK siiilomas 1 mlrd. € ,,pull®

mechanizmas (2025-2034 m.) jpareigos valstybes nares bendrai kompensuoti gamintojams iki 150
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mln. € uz kiekvieng kritiniy patogeny atzvilgiu unikaly antibiotika, kad Sie prisiimty rizikg kurti
naujas molekules.

,Buropean Health Data Space—AMR* modulis (2024 m.). Atvertas vieningas saugus API,
leidziantis EARS-Net, ESAC-Net ir bandomojoje fazé¢je dalyvaujanciy privaciy laboratorijy
mikrobiologinius antibiogramy duomenis srautiniu rezimu susieti su receptiniy vaisty e-recepty
baze; tai leis modeliuoti atsparumo klasterius ménesio tikslumu.

EU4Health finansuojama plataus masto IPC mokymo programa. 2024-2027 m.
planuojama apmokyti > 450 000 sveikatos priezitiros specialisty (iskaitant slaugytojus) pagal
atnaujintg ,,Train-the-Trainer schemg, kuri aprépia ranky higiena, izoliacijg ir antibiotiky
valdyma.

Papildomos priemonés. — 200 mln. € ,,AMR Innovation Booster* (Horizon Europe) fagy ir
CRISPR-antimikrobikams; — teisékiiros paketas, jpareigojantis iki 2030 m. 50 % sumazinti
veterinariniy antimikrobiniy medziagy pardavimg ir 20 % — ambulatorinj vartojimg; — ,,Green
Antibiotics iniciatyva, kuria siekiama 25 % sumaZinti farmaciniy atlieky iSlaky ribas ES

vandenyse.

2. Idéjos atitikties vertinimas

2.1. Atitiktis Europos Zaliojo kurso nuostatoms

Projekte plétojama technologiné kryptis — antimikrobiniy medziagy, ypac Zaliosios
sintezés biidu gauty metaly nanodaleliy, metaly hibridiniy dariniy bei jvairiy kompozity (nano,
mikro), kiirimas — tiesiogiai atitinka pagrindines Zaliojo kurso prioritetines kryptis:

. Cirkuliariosios bioekonomikos stiprinimas: naudodami maisto pramonés
Salutinius srautus (vaisiy Zievelés, darZzoviy lupenos, kavos tirs¢iai, sul€iy spaudos atliekos), kaip
redukuojancius ir stabilizuojancius Saltinius nanodaleliy sintezei, projektu grindZiame aukstos
pridétinés vertés produkty gamyba i atlieky.

. TarSos mazinimas: ,,7alioji* sintez¢ eliminuoja poreikj toksiskiems reduktoriams
(pvz., NaBH4), maZina LOJ emisijas ir pavojingas nuotekas, atitinka ,,Nulinés tarSos* veiksmy
plano principus.

. Klimato kaitos Svelninimas: lokallis Salutiniai srautai, energija tausojancios
sintezes salygos (40-80 °C), ir srautinés mikroreaktorinés technologijos sumazina anglies pédsaka,

o galutiniai produktai yra biologiSkai skaidiis arba perdirbami.
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. Ziediskumas ir biologinés jvairovés i§saugojimas: gaminamos medziagos ne tik
suyra be toksisky likuciy, bet ir savo veikimu mazina mikrobinj kriivj aplinkos terpése, slopina
biopléveliy formavimasi, mazina cheminiy dezinfekanty poreiki.

3. Atitiktis ,,raudonosios biotechnologijos*“ (sveikatos ir mitybos bioinovaciju)
strategijai

Plétojamos antimikrobinés medziagos integruojamos ] sprendimus, skirtus sveikatos
apsaugos, maisto ir viesyjy erdviy sektoriams:

Biomedicininé¢ kryptis: zaliosios sintezés AgNP rodo aktyvumg pries MDR/XDR
padermes, ypa¢ biofilmus formuojancias bakterijas (pvz., MRSA, K. pneumoniae). Tai aktualu
zaizdy prieziurai, kateteriams, implanty dangoms — sveikatos inovacijy prioritetas.

Saugios maisto sistemos: organinés antimikrobinés medziagos (flavonoidai, terpenai)
iterpiamos ] valgomas biopakuotes, kurios mazina maisto Svaistyma ir logistikos nuostolius, taip
prisidédamos prie ,,Nuo tikio iki stalo* tiksly.

Antimikrobinio atsparumo (AMR) valdymas: projektu prisidedama prie ECDC, WHO ir
EK prioritety, kuriy tikslas — mazinti antibiotiky vartojimg prevencinémis priemonémis (biofilmus
slopinan¢iomis dangomis, kontaktiniais antimikrobiniais pavir§iais), atitinkanc¢iomis ,,One
Health* ir AMR Action Plan 2024-2030 sistema.

4. Atitiktis Ziedinés ekonomikos principams

Projektu siekiama perkelti iSmetamus biologinius likucius j inovatyviy produkty kiirimo
srautg:

Vertes sukiirimas 18 atlieky: vietoj atlieky deginimo ar kompostavimo — jy naudojimas
funkciniy medziagy sintezei (pvz., citrusiniy zieveliy ekstrakty naudojimas AgNP stabilizavimui).

Produkto gyvavimo ciklo (LCA) optimizavimas: projektuojami sprendimai, kurie gali buti
biologiSkai skaidus, perdirbami, o jy poveikis aplinkai vertinamas per LCA ir ekotoksikologinius
tyrimus.

Produkty universalumas: hibridiniai nanokompozitai (pvz., AgNP su PLA ar PCL) gali buti
pritaikomi skirtinguose sektoriuose, didinant jy panaudojimo trukme¢ ir mazinant atlieky
susidaryma.

5. Atitiktis atsakingos gamybos ir vartojimo principams

Projektas grindZiamas atsakingais dizaino ir gamybos sprendimais:
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,,Safe-by-design‘ principas: dalelés kuriamos su kontroliuojama morfologija, stabilizacija,
imobilizacija; atlickami biologinio saugumo testai (citotoksiSkumas, migracija, ekotoksikologija),
atitinkantys ES reglamentus (REACH, BPR, MDR).

Dozuotas veikimas ir difuzijos ribojimas: vietoje dideliy biocidy kiekiy — lokalus,
stimuliuojamas antibakterinis aktyvumas, mazinantis selekcinj spaudimg mikroflorai.

Transliacija j praktinius sprendimus: galutiniai produktai orientuoti j realius vartojimo
scenarijus — pakuotés, zaizdy dangos, implantai, kurie atlieka prevencing, o ne reaktyvig funkcija.

Projektas yra grindziamas atsakingais, mokslu pagristais dizaino ir gamybos sprendimais,
uztikrinanciais ne tik aukSta antimikrobinj efektyvuma, bet ir biologinj bei ekologin] saugumag
visame produkto gyvavimo cikle. Tokie sprendimai atitinka Europos Sajungos ,,Tvarios gamybos*
vizijg ir jgyvendina tarptautines atsakomybés uz poveikj sveikatai ir aplinkai gaires.

» ,,Safe-by-design® principas

Produkto kiirimas remiasi ,,saugaus projektavimo* (angl. safe-by-design) koncepcija. Tai
reiSkia, kad nanodaleliy fizikinés ir cheminés savybés — dydis, forma, pavirSiaus krivis,
morfologija ir funkcionalizacija — yra kontroliuojamos sintezés metu, siekiant optimizuoti jy
veiksmingumag prie$§ mikrobus ir kartu sumazinti nepageidaujama poveikj zmogaus Iasteléms bei
aplinkai.

Dalelés stabilizuojamos biologiSkai suderinamais apsauginiais sluoksniais (pvz., pektinais,
polifenoliais), o jy imobilizacija ant pavir§iy (pvz., biopolimery matricos, hidrogeliai,
funkcionalizuotos dangos) leidZia apriboti laisvg migracija | aplinka.

Atliekami butini biologinio saugumo testai, jskaitant:

e in vitro citotoksiSkumo vertinimus (keratinocity, fibroblasty linijose),

e hemolizés ir uzdegiminiy Zymeny analize,

e ekotoksikologinius tyrimus (mikrodumbliai, Daphnia magna, dirvozemio
organizmai),

e migracijos testus pagal ES reglamentus (pvz., EFSA reikalavimus kontaktui su
maistu),

e atitikimg REACH, BPR, MDR ar CLP reglamentavimo sistemoms, priklausomai
nuo taikymo srities.

* Dozuotas veikimas ir difuzijos ribojimas
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Projekte atsisakoma perteklinio biocidy naudojimo. Vietoj to, siekiama lokalizuoto ir
stimuliuojamo antimikrobinio veikimo — dalelés suprojektuotos taip, kad veikty tik esant kontaktui
arba specifinése salygose (pvz., pH poky¢€iui, fermentiniam aktyvumui, temperatiirai), o aktyviyjy
medziagy i$siskyrimas biity létas, dozuotas ir kontroliuojamas. Tai sumazina:

e mikroorganizmy selekcinj spaudimg (MDR/XDR vystymosi rizika),
e pavojy zmogaus mikrobiotai,
e kenksmingg poveikj aplinkai (pvz., vandens ar dirvozemio mikroflorai).

Naudojamos imobilizacijos strategijos (inkapsuliacija, kovalentinis suriSimas,
sluoksniuotas funkcionalizavimas) leidzia sukurti ilgaamzius, bet saugius pavirsius — be difuzijos
1 kraujotakg ar aplinka.

* Transliacija i praktinius sprendimus

Plétojami sprendimai orientuoti j realius, kasdienius vartojimo scenarijus, kur galima
uztikrinti:

kontaktinj antibakterinj poveikj (pvz., savisterilizuojancios pavir$iy dangos),

profilaktinj naudojima be sisteminiy antibiotiky (pvz., létiniy Zaizdy tvarsciai, burnos
ertmés jtvarai, chirurginiai implantai),

maisto iSsaugojimg (aktyvios biopakuotés su antimikrobinémis savybémis).

Visi galutiniai produktai yra orientuoti ne i ligos gydyma, o | prevencija, kuri Zenkliai
mazina infekcijy nasta ir kartu sumazina cheminiy konservanty, antibiotiky ar plastiko poreiki.

Sis modelis atitinka atsakingo vartojimo samprata: vartotojui pateikiamas funkcionalus,
saugus ir tvarus produktas, kurio naudojimas prisideda prie visuomenés sveikatos tiksly, aplinkos

apsaugos ir sisteminés ekologinés pusiausvyros islaikymo.

6. Strateginiai projekto kelrodziai: jgyvendinti partneriy susitikimai

Planinis vizitas | Nacionalinj Helsinkio universiteta

Data: 2024-11-18 - 2024-11-21

Nacionalinis Helsinkio universitetas (University of Helsinki, UH) — seniausia (jk. 1640 m.) ir
didziausia Suomijos tyrimy institucija — uzima stabilias pozicijas pasaulinio ,,Top-100* reitingo
lentelése ir per metus pritraukia daugiau kaip 600 min. € iSorinio MTEP finansavimo. Universitetas

turi keturias miestelio platformas (City Centre, Viikki, Kumpula ir Meilahti), 11 fakultety bei ~36
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000 studenty, 1S kuriy 6 000 doktoranty. | susitikimg kvieciami mokslininkai i$ trijy pagrindiniy

padaliniy, kurie labiausiai dera su btisima EIC ,,Pathfinder* paraiska.

1. Aktualtis kompetencijos centrai ir infrastrukttira

Helsinki Institute of Life Science (HiLIFE). Koordinuoja > 20 ,,shared-use* platformy —
nuo branduolinés magnetinés rezonanso spektroskopijos iki aukstos klasés BSL-3 gyviiny
modeliy. Platformomis gali naudotis ir iSoriniai partneriai ,,first-come, first-served*
principu; tai ideali bazé priesklinikiams nanomedZziagy, antimikrobiniy peptidy ir ,,green

biotech® bandymams helsinki.fihelsinki.fi.

Pharmaceutical Nanotechnology grupé (Medicum fakultetas). Tyrinéja kontroliuojamo
medikamento atpalaidavimo sistemas, liposomas ir celiuliozés-nanodaleliy kompozitus;
turi ,,state-of-the-art* kriogeninés TEM ir DLS charakterizavimo linija bei dirba su AMP
nanoformulémis zaizdy gydymui helsinki.fi.

Antimikrobiniy peptidy ir nanotechnologiju sinergija. 2022 m. UH tyré¢jai publ. iSsamy
apzvalginj darba ,,Antimicrobial peptides — Unleashing their therapeutic potential using
nanotechnology*, kuriame sitiloma integruoti AMP ] stimuliams jautrias nanosistemas

University of Helsinki — strategija visiskai dera su musy ,,AquaGreen Substrate” idéjos

biologinio saugumo moduliu.

2. Patirtis ,,Horizon Europe* ir EIC instrumentuose

Horizon Europe portfelis. 2021-2024 m. Helsinkio universitetas koordinavo ar dalyvavo
> 120 HE projekty (bendras granty krepsis = 120 mln. €). PavyzdZiui, ,,MapIE*“ (Cluster
2), ,,INAR-6G* (Cluster 5), ,,FIBRE-MATCH* (EIC Pathfinder Challenge ,,Precision
Nutrition) helsinki.fihelsinki.fi.

EIC Pathfinder kompetencija. UH parengé atskirg pozicinj dokumenta dél FP10,
kuriame pabrézia, kad ,EIC Pathfinder is an extremely important instrument for
multidisciplinary collaborative projects® ir turi dedikuotg ,,Grants Services* padalinj,

padedant] konsorciumams formuoti paraiskos darbo paketus, biudzetus ir IPR strategija
helsinki.fi.
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https://www.helsinki.fi/en/hilife-helsinki-institute-life-science/services/life-science-research-infrastructures?utm_source=chatgpt.com
https://www.helsinki.fi/en/hilife-helsinki-institute-life-science?utm_source=chatgpt.com
https://www.helsinki.fi/en/researchgroups/pharmaceutical-nanotechnology?utm_source=chatgpt.com
https://researchportal.helsinki.fi/en/publications/antimicrobial-peptides-unleashing-their-therapeutic-potential-usi?utm_source=chatgpt.com
https://www.helsinki.fi/en/centre-educational-assessment/horizon-europe-mapie-project?utm_source=chatgpt.com
https://www.helsinki.fi/en/projects/fibre-match/eic-pathfinder-challenge-portfolio-precision-nutrition?utm_source=chatgpt.com
https://www.helsinki.fi/assets/drupal/2025-03/University%20of%20Helsinki%E2%80%99s%20Key%20Messages%20for%20Next%20Framework%20Programme%20%28FP10%29.pdf?utm_source=chatgpt.com

e Projekty valdymo jrankiai. UH naudoja ,,Open Science® ir ,,Data Stewardship* paketa
(DMPolis), todél WP 6 ,,Data & Knowledge Management* bus paprasta integruoti j bendra

konsorciumo stebésenos ekosistema.

3. Galimos sinergijos EIC ,,Pathfinder* paraiskoje kuriant antimikrobinj hidrogelj

Potencialus WP lyderystés

Reikalinga kompetencija UH padalinys / platforma )
vaidmuo
Bioaktyviy hidrogeliniy ] WP2 | Green  hydrogel
. ' Pharmaceutical o
nanokompozity sintezé (AMP + fabrication &
o . Nanotechnology Lab & _ _
AgNP, fermentiskai modifikuotas ) physicochemical
] Department of Chemistry o
chitozanas) characterisation®

Reologiniy savybiy optimizavimas
ir  kontroliuojamo  veikliosios Faculty of Physics — Soft- WP3 ,Rheology & release
medZiagos atsipalaidavimo Matter & Rheology Group modelling*

modeliavimas

) ) ____ _Translational Immunology _
In vitro / ex vivo antibiofilminiai 7 WP4 ,Biofilm & wound-
Research Program + Meilahti
tyrimai ir Zaizdy gijimo modeliai ] ] healing assays*
Experimental Surgery Unit

Faculty of Pharmacy + INAR
Reguliaciné  toksikologija  ir ] WP5 [ Risk, safety &
_ Aerosol &  Environmental
aplinkosaugos LCA sustainability assessment
Research

Konsorciumo valdymas, atviry Research Services + DMPolis WP6 ,,Implementation, data

duomeny ir IPR strategija (Data Management Platform) & IPR
4. Susitikimo tikslai (Helsinkis, 2024-11-18 iki 2024-11-21) - antimikrobinio hidrogelio projektas

1. Projekto idéjos ,,Antimicrobial Smart Hydrogel* pristatymas (30 min. prezentacija + 30
min. Q&A): trumpai aptariama fermentiSkai modifikuoto chitozano, AMP ir AgNP
sinergijos koncepcija, numatoma klinikiné niSa (létinés Zaizdos, implanto dangos).

2. Darbo pakety gairés — dirbtuvés keturioms teminéms stoteléms:

o Sintezé & fizikiné charakterizacija (UH Pharmaceutical Nanotechnology Lab),
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o Reologinis ir kontroliuojamo atpalaidavimo modeliavimas (UH Soft-Matter &
Rheology Group),
o Invitro/ex vivo antibiofilminiai ir zaizdy gijimo bandymai (Meilahti Experimental
Surgery Unit),
o Tvarumo ir toksikologinis LCA (INAR + UH Faculty of Pharmacy).
3. Konsorciumo galutiné sudétis: LT (Nemuno DII, KTU), NL (WUR), IT (PoliMi) + UH,;
patvirtinti WP lyderiai ir atsakomybés.
4. Finansinio plano ir IPR struktaros ,,draftas* — UH Grants Services pateikia EIC Pathfinder
B dalies Sablong (biudzetas, IP valdymas, duomeny politika).
5. Infrastruktiiros apziiira: HiLIFE nanomedZiagy platforma, Viikki fitotronai (augaliniy

ekstrakty gamyba), ,,Biomedicum Imaging Unit* (kriogeniné TEM, SEM-EDS).
5. Kodél Helsinkis?

e Mokslo kompetencijos kryZkelé: biologija, chemija ir inzinerija viename universitete —
ideali terpé tarpdisciplininei Pathfinder logikai.

e Atvira infrastruktiira ir duomeny politika: HiLIFE platformos ,,pay-per-use* ir ,,FAIR
data* kultiira uZtikrina sklandy prieiga bei vieSinima.

e Patirtis rasant Pathfinder paraiSkas: UH jau turi laim¢jimy, tad gali patarti dél
,excellence—impact—implementation* balanso ir dual-use rizikos.

e Nordic inovacijuy ekosistema: glaudis rysiai su VIT, Aalto, CSC ir Tech-financing
Angel-network (,,Health Incubator Helsinki*) palengvins biisimos EIC Transition fazés

komercializavima.

Planinis vizitas j Olandija

Data: 2025-04-22 — 2025-45-25

Tarpinstitucinis susitikimas Wageningeno universitete, Nyderlanduose (EIC Pathfinder
kontekste)

Vadovaujantis EIC Pathfinder projekto principais, projekto vykdymo metu buvo inicijuotas
planinis darbo vizitas | Wageningeno universitetg — tarptautiniu mastu pripazintg Europos mokslo
kompetencijos centra, aktyviai dalyvaujantj Horizon Europe programos veiklose. Sis susitikimas

buvo organizuotas siekiant sustiprinti tarpdisciplininj bendradarbiavimg antimikrobiniy medziagy
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srityje ir uztikrinti inovacijy integracijg j sisteminio poveikio sprendimus, atliepiancius ilgalaikius
Wageningeno universiteto pasirinkimo pagrindimas.

Wageningeno universitetas (Wageningen University & Research, WUR) pasirinktas kaip
strateginis partneris dél keliy esminiy priezasciy, tiesiogiai atitinkanc¢iy EIC Pathfinder programos
tikslus ir prioritetus:

e Tarptautinis lyderiavimas biotechnologijy ir maisto sistemy moksluose. Wageningeno
universitetas nuosekliai uzima pirmasias vietas pasauliniuose reitinguose zemes ikio,
biologiniy sistemy inZinerijos ir maisto technologijy srityse. Si kompetencija yra kritidkai
svarbi vystant inovatyvias, ziedinés ekonomikos principais gristas biomedziagas ir
antimikrobines sistemas.

e Gili patirtis antimikrobiniy medziagy ir Zaliyjy technologijy srityse. Universitetas yra
igyvendings deSimtis pazangiy tyrimy projekty, susijusiy su Zzaligja sinteze,
mikroorganizmy valdymu ir nanostruktiiriniy junginiy taikymu tiek medicinoje, tiek
maisto apsaugoje. Sios temos tiesiogiai susijusios su projekto kryptimi, orientuota j
natiiraliy antimikrobiniy medziagy kiirima.

e Tarpdisciplininis pozilris ir infrastruktiira eksperimentinei plétrai. Wageningeno
universitetas jungia gyvybés mokslus, inzinerijg ir socialinius mokslus j vieningg inovacijy
ekosistema, kas leidZia ne tik kurti naujas technologijas, bet ir jvertinti jy poveikj
visuomenei, sveikatai ir aplinkai — tai tiesiogiai atitinka EIC Pathfinder siekj skatinti
proverzines, bet atsakingas inovacijas.

Veikiantis kaip ES inovacijy tinkly centras. WUR yra aktyvus Horizon Europe, EIT Food, EIC,
JPI AMR bei kity tarptautiniy programy dalyvis ir partneris, todél bendradarbiavimas su $ia
institucija atveria placias galimybes integruoti projekto rezultatus | Europos moksling ir verslo
ekosistema.

Todel Wageningeno universiteto pasirinkimas atitiko tiek mokslinius, tiek strateginius EIC
Pathfinder projekto tikslus ir reik§mingai prisidé¢jo prie projekto krypties formavimo, Ziniy
apsikeitimo ir ilgalaikio poveikio didinimo Europos mastu.

Diskusijy metu buvo aptartos proverzinés technologijos, paremtos zaligja sinteze, augaly
perdirbimo produkty panaudojimu bei metaly nanostruktiiry inzinerija. Ypatingas démesys skirtas

raudonosios biotechnologijos metody diegimui kuriant organinés kilmés antimikrobines
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medziagas, kurios ne tik pasizymi veiksmingumu prie§ vaistams atsparius mikroorganizmus, bet
ir atitinka ziedinés ekonomikos bei atsakingo vartojimo principus.

Wageningeno universiteto ekspertai pateiké jzvalgy dél potencialiy naujos kartos biomedziagy
komercializavimo strategijy, technologinés plétros (TRL) etapy spartinimo bei mokslinés
sinergijos stiprinimo EIC Pathfinder projekty kontekste. Sis susitikimas buvo reikiminga projekto
dalis, skatinanti pazangias, tarpdisciplinines partnerystes, reikalingas siekiant proverzio sveikatos,

biotechnologijy ir aplinkosaugos sankirtoje.

Planinis vizitas i Trinity College Dublin, The University of Dublin (TCD)

Data: 2025-05-20 — 2025-05-23

Igyvendinant projekto pasirengimo veiklas buvo surengtas darbo vizitas j Trinity College Dublin
(TCD) — Airijos lyderiaujantj universiteta medziagy mokslo srityje. Vizito tikslas — aptarti galimo
konsorciumo formavimg ir bendradarbiavimo kryptis rengiant EIC ,,Pathfinder Open* paraiska,
skirta pazangioms antimikrobinéms medziagoms (AMP-, AgNP- ir fermentiniy biohibridy
pagrindu) kurti.

Programoje:

1. CRANN & AMBER Research Centre pristatymas —apzvelgéme TCD nanokompozity
sintezés linijas, infrastruktiira, galima prieiga partneriams.

2. Darbo pakety dirbtuvés — kartu su Biomedicininés mokslo mokyklos (School of
Biochemistry & Immunology) atstovais suderinti keturi preliminaris WP: Zzaliyjy
nanokompozity sintez¢; antibiofilminis in vitro screen-as; zalieji metodai bei jy
modifkavimas; rizikos bei LCA analizé.

3. IPR ir duomeny valdymas — TCD ,,Research Development Office* pristaté galiojancia
IPR politikg ir pasitlé bendra ,,background + foreground IP* schema, atitinkancig EIC
gairiy punkta.

4. Laboratorijy apziira — aplankyti ,,Advanced Microscopy Lab*“ ir , Translational
Medicine Institute®, jvertintas BSL-2 kultiry blokas AMP antibakteriniy bandymy

darbams.
Rezultatai:
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o sutarta, kad TCD prisiims WP2 ,,Green nano-bio synthesis & characterisation*
lyderyste (biudzeto dalis = 0,78 min. €);
e suplanuotas tolimesnis virtualus konsorciumo susitikimas 2025-09-25 ir nustatytas

galutinis paraiSkos juodrasc¢io pateikimo terminas (,,internal deadline*).

7. Projekto apibendrinimas

Igyvendintas projektas buvo orientuotas j Lietuvos mokslo institucijy gebéjimy stiprinima
tarptautiniy MTEP paraisky rengimo srityje, pasitelkiant kompleksinj tarpdisciplininiy Ziniy,
zaliosios sintezés biotechnologijy ir ES strateginiy prioritety integravimg. Projekto metu buvo
atlikta iSsami literatiros analizé, teminiy kryp¢iy vertinimas ir technologiniy galimybiy
identifikavimas, siekiant parengti aukStos kokybés paraiska pagal ,,Europos horizontas* kvietima
EIC ,,Pathfinder*.

Projekto asimi tapo idéja kurti naujos kartos, aplinkai draugiSkas antimikrobines
medZiagas, pagrjstas tvariais zaliavy 3altiniais ir atsakingos gamybos principais. Si idéja buvo
kryptingai jvertinta Europos zaliojo kurso, Ziedinés ekonomikos, ,,raudonosios biotechnologijos*
bei atsakingo vartojimo kontekste, atskleidZziant jos aktualuma visuomenés sveikatai,
aplinkosaugai ir ekonominiam tvarumui.

Ypatingas démesys skirtas antimikrobinio atsparumo (AMR) prevencijai, kuri vystoma per
inovatyviy pavirSiy — sterilizuojanéiy, savisterilizuojan¢iy arba stimuliuojamy — karimg. Toks
sisteminis pozilris ] infekcijy valdyma ne tik sumazina antibiotiky naudojimo poreikj, bet ir
sukuria prielaidas ilgalaikéms, tvarioms, reglamentu atitinkanc¢ioms inovacijoms.

Projekto metu vyko tiksliniai vizitai ] uzsienio institucijas, aktyviai dalyvauta
susitikimuose su potencialiais partneriais, mokslininkais bei inovacijy ekspertais, dirbanciais
pazangiy biomedziagy, antimikrobiniy technologijy ir Ziedinés bioekonomikos srityse. Siy vizity
metu uzmegzti kontaktai virto stipriomis tarptautinémis partnerystémis, kurios sudaro pagrinda
bendrai paraiSkai ir biisimam bendradarbiavimui.

Buvo uZztikrintas partneriy iS$ trijy ES/asocijuotyjy valstybiy jtraukimas, atstovaujanciy:

. auksto lygio mokslo institucijoms, turinioms patirties antimikrobiniy pavir$iy ir
nanotechnologijy srityje,

. technologiju perdavimo centrams, galintiems uztikrinti inovacijy translacijg |

rinka,
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. klinikiniams ir maisto sektoriaus taikymams, kurie padeda uztikrinti rezultaty
pritaikomumag realiose aplinkose.

Gauti rezultatai, jgytos zinios ir iSplétotas teminis fokusas sudaro tvirtg pagrindg paraiskai,
atitinkanciai EIC ,Pathfinder misija — skatinti radikaliai naujas technologijas, turincias
transformacinj poveikj Europos inovacijy sistemai ir sprendZianCias kertinius visuomeneés

VW —

matomumo didinimo ir strateginiy MTEP partnerystés tinkly plétros.
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