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AurezynaR - ratunek dla ran i skéry problematycznej

Zostan wspottworca innowacyjnego produktu

Enzybiotyk AurezynaR, moze staC sie jedng z najskuteczniejszych metod
leczenia trudno gojacych sie ran (stopa cukrzycowa, odlezyny, oparzenia) oraz
probleméw dermatologicznych, takich jak atopowe zapalenie skory, liszajec, tuszczyca
czy Swierzbigczka guzkowata. Enzybiotyki to nowa grupa biologicznych substancii
antybakteryjnych, ktére doprowadzajg do natychmiastowej lizy komoérek bakteryjnych
nie uszkadzajgc naturalnego mikrobiomu. Eliminujg takze szczepy oporne na
antybiotyki, co jest niezwykle wazne przy narastajgcym problemie
antybiotykoopornosci. Biatko jest opatentowane (UP RP- 243304) i dziata wytgcznie
na bakterie z rodzaju Staphylococcus.

Dzieki wsparciu publicznemu zespo6t Pracowni Inzynierii Biatek IMDIK PAN
rozwingt wynalazek do 5. poziomu TRL (Technology Readiness Level). Ztozono
wniosek grantowy do Agencji Badan Medycznych na wykonanie badan
przedklinicznych zastosowania enzybiotyku w leczeniu atopowego zapalenia skory.
Mozliwe sg rowniez dalsze badania nad zastosowaniem AurezynyR do eliminaciji

gronkowcow z trudno gojgcych sie ran.
G
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Staphylococcus enzybiotyku

Twércy wynalazku

Dr hab. Izabela Sabata oraz dr Elzbieta Jagielska z Pracowni Inzynierii Biatek
IMDIK PAN od lat zajmujg sie badaniem biatek i ich wlasciwosci antybakteryjnych.
Dziatalnos¢ naukowa dotyczy zarowno badan podstawowych, takich jak
charakterystyka strukturalna biatek, ich oddziatywanie ze scianami komodrkowymi czy
fizjologiczna rola w bakteriach, jak rowniez badan rozwojowych i przemystowych nad
wykorzystaniem witasciwosci litycznych enzymow bakteriolitycznych. Dr hab. |zabela
Sabata oraz dr Elzbieta Jagielska sg wspétautorkami wielu publikacji, patentéw
i zgtoszen patentowych dotyczgcych nowych enzybiotykow.

Globalny problem

Staphylococcus aureus (S. aureus, gronkowiec ztocisty) jest najczestszym patogenem
wywotujgcym zakazenia skory na catym sSwiecie, niezaleznie od wieku pacjenta,
klimatu lub obszaru geograficznego. Zakazenia S. aureus mogg byC¢ bardzo
niebezpieczne i prowadzi¢ do smierci. W 2019 r. S. aureus, wraz z Escherichia coli,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa,



stanowity 30,9% z 7,7 min zgondw zwigzanych z zakazeniami na sSwiecie. Sam S.
aureus byt gtbwng bakteryjng przyczyng smierci w 135 krajach i spowodowat 1 105
000 zgondéw w 2019 r.! Obecnie ponad 90% S. aureus wytwarza penicylinaze i jest
opornych na penicyline. Opornos¢ szpitalnych szczepdéw S. aureus na metycyline
rowniez pozostaje globalnym problemem.? Niewlasciwe stosowanie $rodkéw
przeciwdrobnoustrojowych (zwtaszcza antybiotykéw) stwarza srodowisko sprzyjajgce
selekcji szczepdw opornych na dostepne obecnie srodki przeciwdrobnoustrojowe, co
w konsekwencji moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia pacjenta.
Staphylococcus aureus zwigzany jest z zakazeniami trudno gojacych sie ran oraz
wieloma problemami dermatologicznymi. Najwiekszy odsetek (43%) wsréd wszystkich
cierpigcych z powodu ran przewlektych i ich zakazen stanowig pacjenci ze stopg
cukrzycows i odlezynami.?

e WSKAZANIA DO STOSOWANIA - ~

[ TRUDNO GOJACE SIE RANY [ ZAINFEKOWANE OPARZENIA [PROBLEMY DERMATOLOGICZNE
S. aureus stanowi ponad 90% bakterii Oparzenia s3 zakazane przez S. aureus Wiele probleméw dermatologicznych, takich
wyizolowanych z odlezyn i ponad 40% w 30% przypadkéw. Jezeli oparzenie jak atopowe zapalenie skéry (AZS), liszajec,
bakterii wyizolowanych ze stopy przekracza 40% powierzchni ciata, tuszczyca czy Swierzbigczka guzkowata,
cukrzycowej, przy czym 40% populacji zakazenie rany jest jednym z giéwnych zwigzanych jest z nadreprezentacjg S. aureus.
izolowanych gronkowcoéw to szczepy oporne powikiar i moze spowodowac Smier¢ nawet Kolonizacja skéry przez S. aureus zostata
na metycyling (MRSA) w 75% przypadkéw zaobserwowana u okoto 90% pacjentéw

z AZS, z czego 50% wyizolowanych szczepéw
wytwarzata toksyny, ktére poglebiaty stan
zapalny

Zespot stopy cukrzycowej

Wedtug Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej liczba oséb chorych na cukrzyce
miata wzrosngc¢ z 366 min w 2011 r. do 552 min w 2030 r. Niestety, prognozy te okazaty
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sie niedoszacowane, poniewaz juz w 2021 r. liczba oséb chorych na cukrzyce
przekroczyta pot miliarda.> Ponadto prawie 183 min oséb z cukrzycg nie jest
zdiagnozowana, a u okoto 4 min os6b rozwija sie zespdt stopy cukrzycowej,
stanowigcy najczestszg przyczyne nieurazowych amputacji na swiecie- w skali
globalnej co 20 sekund 1 osoba traci koriczyne w wyniku powiktan cukrzycy.® Dane
Polskiego Stowarzyszenia Diabetykéw wskazuja, ze w Polsce z powodu powikian
cukrzycy rocznie wykonywanych jest okoto 7 tys. tzw. "duzych amputacji"- powyzej
kostki, co oznacza, ze srednio co 2 godziny jedna osoba traci stope lub czes¢ nogi.

Atopowe zapalenie skory - AZS

Wyniki badania przedstawione na 30. kongresie European Academy
of Dermatology and Venerology wskazujg, ze 200 min dorostych mieszkancow Europy
miato w ostatnim roku zaburzenie w obrebie skéry, a wsrdd najczesciej wystepujgcych
znalazto sie AZS. Choroba w 80% dotyczy dzieci, ale nawraca u osob dorostych
i stanowi problem na catym $wiecie.” Uwaza sie, ze AZS to stan zapalny skory
wywotany nieprawidtowym funkcjonowaniem naturalnej ochronnej bariery skory
z jednoczesnym wystgpieniem dysbiozy, czyli braku réwnowagi w skfadzie
mikroorganizmow bytujgcych na skorze, tzw. mikrobiocie skory. Nieleczony stan AZS
moze prowadzi¢ do rozwoju chorob ptuc.® Sktad mikrobioty skéry u pacjentéw z AZS
moze sie zmienia¢ w réznych stadiach nasilenia choroby, ale generalnie obserwuje sie
znaczne zubozenie réznorodnosci gatunkowej wsrod wykrywanych mikroorganizmow
z jednoczesng nadreprezentacjg S. aureus, ktérego poziom wzrasta w czasie nasilenia
objawow skornych.® Co ciekawe, efektywnos¢ dziatania AurezynyR rozni sie pomiedzy
samymi gatunkami gronkowcow: enzym jest najbardziej aktywny w stosunku do
gronkowca ztocistego, natomiast duzo mniej w stosunku do gronkowca skornego
(S. epidermidis), jednego z gtdbwnych gatunkéw bakterii budujgcych naturalng
mikrobiote skory.

Obciazenie spoteczne i ekonomiczne

Trudno gojgce sie rany to powazny problem dla systemdw opieki zdrowotnej na
catym Swiecie- 1-1,5% populacji doswiadcza probleméw z rang. Szacuje sie, ze tylko
w USA z powodu trudno gojacych sie przewlektych ran cierpi 6,7 min pacjentow,
gtéwnie w podeszlym wieku, co wygenerowato koszty 533 mild $ dla amerykanskiego

5 J. Janik, Cukrzycowe tsunami, https://www.termedia.pl/diabetologia/Cukrzycowe-tsunami,54568.html.
6 R. Strohal et al., EWMA document: Debridement. An updated overview and clarification of the principle
role of debridement., J Wound Care 2013; 22: 5.

7 A. Wollenberg et al., ETFAD/EADV Eczema task force 2020 position paper on diagnosis and treatment
of atopic dermatitis in adults and children, J Eur Acad Dermatol Venereol, 2020 Dec;34(12):2717-2744.

8 L. Maintz, From Skin Barrier Dysfunction to Systemic Impact of Atopic Dermatitis: Implications for

a Precision Approach in Dermocosmetics and Medicine, J Pers Med. 2022 Jun; 12(6): 893.

9 H. Kong, Temporal shifts in the skin microbiome associated with disease flares and treatment in children
with atopic dermatitis, Genome Res. 2012 May;22(5):850-9.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9225544/

systemu zdrowotnego w 2014 r. Globalnie koszty leczenia ran to 2-4% budzetéw
przeznaczonych na opieke zdrowotng, przy czym sg one niedoszacowane ze wzgledu
na brak odpowiednich danych z wielu krajow oraz rosngcg populacje osob starszych
i chorych na cukrzyce.1° 25-50% szpitalnych t6zek w Europie dedykowanych na stany
ostre jest zajmowana przez pacjentow z ranami, z czego 60% stanowig przypadki
trudno gojacych sie ran. Leczenie ran jest kosztowng procedurg. Srednie koszty
leczenia w Europie wynoszg 6650 — 10 000 €. W przypadku owrzodzen cukrzycowych,
koszty leczenia uzaleznione sg od stopnia zaawansowania choroby, istniejgcych
infekcji oraz wspdotistniejgcych chordb naczyniowych. Roczne koszty w Europie
szacowane sg nawet na 10 mld €. Bezposrednie koszty leczenia bez amputaciji
szacowane sg na 2157 — 7169 €, natomiast z amputacjg- 14409 — 58700 €.1¢

W 2018 r. w Polsce na amputacje spowodowane zespotem stopy cukrzycowej
przeznaczono 78,2 min PLN.*? Sg to koszty publicznej stuzby zdrowia, ponoszone
przez nas wszystkich. Nie nalezy jednak zapomina¢ o pozostatych kosztach NFZ
zwigzanych z hospitalizacjg oraz kosztach posrednich, na ktére sktadajg sie
wyptacane $wiadczenia, koszty protez, opieki i rehabilitacji oraz obnizenie lub utrata
produktywnosci pacjenta.

Zgodnie z raportem European Federation of Allergy and Airways (EFA) z 2018 roku,
Sredni koszt ponoszony przez pacjenta z AZS wynosi 927 € na rok. W Polsce, wedtug
Polskiego Towarzystwa Chordb Atopowych (PTCA), szacuje sig, ze na AZS, w roku
2018 chorowato blisko 800 tys. oséb, a sredni roczny koszty poniesione przez
polskiego pacjenta wynosit 9 717 PLN, a u pacjentow z ciezkg postacig AZS, nawet na
13 tys. PLN rocznie. Prawie potowa tych kosztow to zakup produktéw pielegnacyjnych
i leczniczych. Wedtug szacunkéw prezesa PTCA, osoby z ciezkim przebiegiem AZS
wydajg na leczenie choroby okoto 40 % catego swojego rocznego budzetu
konsumpcyjnego na leczenie. Koszty choroby obcigzajg nie tylko samych pacjentow
czy NFZ, ale takze ZUS i pracodawcow. Wedtug danych ZUS dotyczgcych absencii
chorobowej zwigzanej z AZS w 2018 r. wynosita prawie 69 tysiecy i rosnie z roku na
rok. Tylko w Il kwartale 2024 r. liczba dni absencji chorobowej, ktorej powodem byto
AZS, wyniosta 20. Natomiast wedtug dostepnych raportéw swiatowy rynek produktow
zwigzanych z AZS, ktory w 2020 roku byt wyceniany na okoto 15 mid $ do 2030 roku
ma wzrosng¢ do 20 mid $, co daje roczny wzrost o okoto 10%. Wedtug innych
przewidywan dynamika wzrostu moze przekroczy¢ nawet 15%.13
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Grupa docelowa

Potencjalnym odbiorcg produktu sg pacjenci zmagajacy sie z problemem zakazonych
ran i schorzeniami dermatologicznymi, personel medyczny, jak rowniez producenci
opatrunkdéw i preparatdéw oczyszczajgcych i przyspieszajgcych gojenie sie ran oraz
srodkoéw przeciwdrobnoustrojowych. Wedtug prognoz GUS, w 2060 roku ponad 10
min os6b w Polsce bedg stanowity osoby 65+, a wraz ze wzrostem ich odsetka
wzrosnie czesto$¢ wystepowania chordb naczyniowych, cukrzycy czy odlezyn.
Rowniez czestos¢ wystepowania owrzodzen wzrasta wraz z wiekiem. Rany przewlekte
dotyczg niemal 15% populacji w podesztym wieku. W Polsce okoto 3 min oséb ma
zdiagnozowang cukrzyce, natomiast u okoto 5 min wystepuje stan przedcukrzycowy.
W konsekwencji problem trudno gojgcych, zakazonych ran bedzie narastat.

Rozwiagzanie problemu

Jak zatem skutecznie leczy¢ zainfekowane rany? Czy mozna unikngC tysiec
amputacji? Rozwigzaniem moze byC¢ terapia personalizowana i zastosowanie
selektywnych Srodkéw antybakteryjnych, ktore nie naruszajg naturalnego mikrobiomu
i nie wywotujg opornosci. To wiasnie mamy do zaoferowania — enzybiotyk AurezynaR,
dziatajgcy wytgcznie na bakterie z rodzaju Staphylococcus! Produkt umozliwi
fundamentalng zmiane w procesie leczenia ran i schorzen dermatologicznych. Samo
zastosowanie moze mie¢ roézny charakter- produkty lecznicze, opatrunki,
dermokosmetyki. Obecne metody leczenia opierajg sie gtownie na stosowaniu
antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, co zaburza komensalng flore bakteryjng
oraz moze sprzyja¢ rozwojowi antybiotykoodpornosci. Opornos¢ na antybiotyki
skutkuje wzrostem zachorowalnosci i przedtuzeniem leczenia, wywotujgc niekorzystne
efekty spoteczne i ekonomiczne.

Nasz produkt to diametralna zmiana w podejsciu do leczenia zainfekowanych ran
i schorzen dermatologicznych. Na podstawie przeprowadzonych naszych dalszych
badan, powstanie ostateczna wersja enzybiotyku, ktorg zamierzamy wdrozy¢ poprzez
komercjalizacje z zainteresowanym partnerem biznesowym lub inwestorem.
W ramach naszego projektu powstanie produkt, ktéry bedzie mogt by¢ sktadnikiem
preparatéw wspomagajgcych leczenie ran, opatrunkéw czy dermokosmetykdw.

Aby odniesc¢ sukces, potrzebujemy przeprowadzi¢ badania przedkliniczne na szerokiej
grupie pacjentéw. Wymaga to czasu, wspotpracy z klinikami i lekarzami oraz wysokich
naktadéw finansowych. Zespdt badawczy Pracowni Inzynierii Biatek IMDIK PAN
dysponuje unikalnym know-how i przeprowadzit szereg badan potwierdzajgcych
skutecznos¢ opracowanej substancji. Wykazano wyzszg aktywnos¢ antybakteryjng
oraz specyficznos¢ AurezynyR w poréwnaniu do znanych substancji antybakteryjnych.
Do rozpoczecia procedury wdrozenia enzybiotyku w praktyce klinicznej, konieczne jest
wykonanie dodatkowych badan dotyczgcych stabilnosci substancji, indukowania
opornosci, formulacji, czy bezpieczenstwa pacjentow. Jest to osiggalne
w perspektywie 48 miesiecy, jednak niezbedny jest budzet i partnerzy do projektu.




e AurezynaR w leczeniu ran

kwota kamien milowy ramy TRL
czasowe upgrade
550 000 $ badania przedkliniczne na modelu 12 6
zwierzecym miesiecy
550 000 $ integracja enzymu z technologig produkcji 12 7
opatrunkéw miesiecy
1 000 000 $ pierwsze badania kliniczne z udziatem ludzi 24 8
zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami miesigce
e AurezynaR w leczeniu schorzen dermatologicznych
kwota kamien milowy ramy TRL
czasowe upgrade
280 000 $ opracowanie formulacji 6 miesiecy 6
400 000 $ skalowanie 12 7
miesiecy
550 000 $ testy produktéw 24 8
miesigce

Chcesz mie¢ wplyw na zdrowie milionow pacjentéw cierpiacych
z powodu zainfekowanych ran i schorzen dermatologicznych?

Zapraszamy do partnerstwa i wdrozenia innowacyjnego produktu
opartego na opatentowanym enzybiotyku:

Dziat Transferu Technologii IMDiK PAN

e-mail: transfertechnologii@imdik.pan.pl

tel.: 22 60 86 544 lub 22 60 86 628
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