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Gronkowiec zlocisty (Staphylococcus aureus) jest Gram-dodatnim patogenem z grupy
ESKAPE, odpowiedzialnym za okoto 80% wszystkich skérnych infekeji. Na jego wirulencje
sktadaja sie czynniki, takie jak produkcja toksyn, tworzenie biofilmu, czy zdolno$¢ do
internalizacji do komérek gospodarza. Przetrwanie wewnatrzkomoérkowe S. aureus w komérkach
gospodarza jest powigzane z nawracajacymi infekcjami, ktére przyczyniaja sie do niepowodzen
terapeutycznych. Ze wzgledu na niska penetracje, terapie antybiotykowe nie sa wysoko
skuteczne wobec wewnatrzkomorkowego S. aureus. Obecnie poszukuje sie alternatywnych metod
przeciwdrobnoustrojowych, ktére moga efektywnie obnizaé¢ wewnatrzkomérkowy rezerwuar
bakteryjny. Jedna z opcji terapeutycznych moze byé przeciwdrobnoustrojowa metoda
fotodynamiczna (ang. antimicrobial photodynamic inactivation, aPDI), opierajaca sie na zwiazku
chemicznym - fotosensybilizatorze, ktéry ulega wzbudzeniu pod wplywem $wiatla o danej
dtugosci fali w érodowisku tlenowym. W wyniku dziatania trzech komponentéw, generowane sa
reaktywne formy tlenu, ktére przyczyniaja sie do S$mierci bakterii poprzez uszkodzenia
biomolekut komérkowych takich jak: biatka, DNA, lipidy. Porfiryny koordynowane jonami galu
(IIT) (Ga3*MPs) sq zwigzkami o podwdjnej funkcjonalnosci, czyli wykazuja wlasciwosci zwigzkow
fotosensybilizujacych w $ciezce zaleznej od $wiatta, natomiast w Sciezce niezaleznej od §wiatla
blokuja metabolizm zalezny od jonéw zelaza, nasladujac strukture naturalnego liganda — hemu.
Ga3*MPs sa analogami hemu, przez co moga by¢ rozpoznawane przez specyficzne receptory dla
hemu z systemu Isd (ang. Iron surface determinant). Po zakumulowaniu we wnetrzu bakterii,
jony galu zostaja uwolnione z pierécienia porfirynowego, interferujac w szlaki metaboliczne
zalezne od jonéw zelaza.

Niniejsza rozprawa doktorska skupia sie na zbadaniu efektywnosci aPDI wobec S. aureus
w oparciu o zastosowanie nowych zwigzkéw fotosensybilizujacych - porfiryn koordynowanych
jonami galu (III). Celem badan jest ocena, czy wzbudzenie Ga3*MPs éwiattem zielonym moze
prowadzi¢ do istotnego zmniejszenia aktywno$ci czynnikow wirulencji, takich jak: toksyny,
biofilm, czy wewnatrzkomoérkowe przetrwanie S. aureus. Efektywnoéé aPDI przebadano na kilku
modelach: hodowli zawiesinowej, biofilmie in vitro i ex vivo (kolonizacja $éwinskiej skéry) oraz na
modelu infekcyjnym ludzkich keratynocytow. W badaniach na modelu infekcyjnym,
przetestowano trzy strategie implementacji metody fotodynamicznej celem zbadania: I)
mozliwo$ci eliminacji bakterii uwolnionych z komoérek gospodarza; II) wplywu aPDI na
adherencje 1 internalizacje; III) efektywnoéci aPDI w eliminacji wewnatrzkomoérkowego S.
aureus.

Przedstawione wyniki niniejszej rozprawy wskazuja, ze aPDI ma wysoka efektywnos§¢
przeciwdrobnoustrojowa wobec S. aureus w hodowli zawiesinowej, jak 1 na modelach biofilmu.
Wykazano, ze aPDI skutecznie inaktywuje biologiczna funkcjonalnoéé istotnych czynnikéw
wirulencji, takich jak enterotoksyna gronkowcowa C i toksyna wstrzasu toksycznego TSST-1.
Metoda fotodynamiczna moze stanowi¢ skuteczna metode prowadzaca do eliminacji bakterii
uwolnionych z gospodarza. Ré6wniez przedstawiono, ze aPDI obniza adherencje S. aureus do
komorek gospodarza, lecz nie ma znaczacego wptywu na wydajnosé procesu internalizacji. Wyniki
badan wykazaty réwniez, ze aPDI efektywnie obniza sygnal GFP pochodzacy od
wewnatrzkomoérkowego S. aureus. Po raz pierwszy zaprezentowano efektywno$¢ nowych porfiryn
koordynowanych jonami galu (III) 1 §wiatla zielonego w zmniejszeniu wewnatrzkomoérkowego
rezerwuaru S. aureus. Znaczaco poszerza to mozliwoéci terapeutyczne metody fotodynamiczne;)
w oparciu o Ga3*MPs o przeciwdzialanie nawracajacym infekcjom gronkowcowym.



