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Metoda fotodynamiczna jako potencjalne narzedzie eradykacji Staphylococcus
aureus kolonizujacego chorych z atopowym zapaleniem skory

STRESZCZENIE

U zdecydowanej wigkszosci pacjentdw z atopowym zapaleniem skory (AZS) zmiany
skorne sg skolonizowane przez Staphylococcus aureus. Bakterie te produkuja szereg
czynnikéw wirulencji, w tym toksyny posiadajgce wiasciwosci superantygendéw. Dzialanie
superantygenow prowadzi do nadmiernej proliferacji limfocytow, a w efekcie do masowej
produkcji cytokin prozapalnych, powodujac nasilenie stanu zapalnego u pacjentow z AZS.
Nieleczeni pacjenci sa potencjalnym rezerwuarem S. aureus, czego wynikiem jest
rozprzesztrzenianie si¢ drobnoustroju w populacji, a w szerszej perspektywie wzrost liczby
powaznych infekcji bakteryjnych. Dekolonizacja gronkowca ztocistego ze skory pacjentow z
AZS moze umozliwi¢ przywrocenie prawidlowego funkcjonowania skory i odbudowe jej
naturalnej flory bakteryjnej. W zwiazku z tym, iz obecne metody dekolonizacji S. aureus wiazg
si¢ z wieloma skutkami ubocznymi, w niniejszej pracy jako alternatywe zaproponowano
metod¢ fotodynamiczng Skierowang przeciwko drobnoustrojom (ang. antimicrobial
photodynamic inactivation, aPDI). Metoda fotodynamiczna opiera si¢ na dziataniu (i) zwigzku
fotouczulajacego, (ii) Swiatta widzialnego o okreslonej dtugosci fali oraz (iii) tlenu. W wyniku
dzialania tych trzech czynnikow powstajg reaktywne formy tlenu, ktore uszkadzajg istotne
komponenty komorkowe drobnoustrojow, prowadzac do ich $mierci.

Celem niniejszej rozprawy byta charakterystyka genotypowa izolatéw S. aureus
pochodzacych od pacjentow z AZS, weryfikacja efektywnosci aPDI wobec klinicznych 1
referencyjnych izolatéw S. aureus oraz zbadanie wpltywu aPDI na toksyny o istotnym
znaczeniu dla patogennosci S. aureus. Efektywno$¢ aPDI zostata zweryfikowana na modelach
ex vivo ($winskiej skory) i in vivo (mysiej skory).

Badana grupa izolatéw S. aureus pochodzacych od pacjentow z AZS jest wysoce
zrdznicowana pod katem genetycznym. aPDI z zastosowaniem r6zu bengalskiego oraz §wiatta
zielonego prowadzi do eradykacji zaréwno klinicznych, jak i referencyjnych szczepoéw S.
aureus, Ponadto udowodniono, ze aPDI w subletalnych warunkach, powodowata spadek
ekspresji czterech z pigciu badanych gendéw kodujacych toksyny. Takiego efektu nie
zaobserwowano na poziomie zmiany ilo$ci biatka, natomiast pod wptywem aPDI toksyny
tracily swoja aktywno$¢. Na modelu mysim wykazano, iz aPDI prowadzi do statystycznie
istotnego zmniejszenia liczby S. aureus na powierzchni skory. Powyzsze obserwacje wskazuja,
ze aPDI moze stanowi¢ skuteczng metode prowadzaca do dekolonizacji skory u pacjentéw z
AZS oraz obnizenia aktywnos$ci badanych toksyn, co moze w istotny sposob doprowadzi¢ do
zmniejszenia stanu zapalnego u pacjentow z AZS.



