STRESZCZENIE PRACY

Tematyka niniejszej rozprawy  doktorskiej skupiona jest na
wielolekoopornych drobnoustrojach, ktére naleza do tak zwanej grupy ESKAPE.
Nazwa ta stanowi akronim mikroorganizmow z podwyzszonej grupy ryzyka, ktore
sa w stanie dzieki nabytym mechanizmom z latwos$cia uciec od biobdjcze]
aktywnosci antybiotykéw: Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomas aeruginosa i Enterobacter
cloacae. Wedlug raportu O’ Neil z 2016 roku The Review on Antimicrobial
Resistance (AMR) liczba $miertelnych przypadkéw spowodowanych lekoopornoscia
drobnoustrojé6w moze znacznie przekracza¢ liczbe zgonow spowodowanych
chorobami nowotworowymi do 2050 roku. Ponadto, liczba przypadkow
Smiertelnych na skutek AMR, réwniez w roku 2050 moze wynosi¢ az 10 milionow
rocznie, jezeli zadne dziatania nie zostana podjete w celu zatrzymania
postepujacego problemu antybiotykoopornosci. W obliczu postepujacego kryzysu,
wszelkie dziatania, ktéore prowadza do zminimalizowania stosowania
antybiotykow, badz prowadza do eliminacji drobnoustrojo6w na innej drodze
dzialania stajq sie atrakcyjnymi narzedziami do walki z AMR.

Niniejsza praca skupiona jest na wykorzystaniu inaktywacji
fotodynamicznej celem uwrazliwienia izolatéw klinicznych z grupy ESKAPE na
dzialanie antybiotykow. Inaktywacja fotodynamiczna (ang. Antimicrobial
Photodynamic Inactivation, aPDI) opiera sie na wykorzystaniu §wiatla
widzialnego z zakresu 380 nm - 740 nm, tlenu oraz fotouczulaczy, zaréwno
egzogennych jak i endogennych w przypadku inaktywacji §wiatlem niebieskim
(ang. Antimicrobial Blue Light Inactivation, aBL). Na skutek fotowzbudzenia tych
zwiazkow powstaja Reaktywne Formy Tlenu (RFT), ktore to z kolei prowadza do
uszkodzenia réznych struktur w komoérkach bakteryjnych i docelowo rowniez do jej
Smierci. Liczne prace naukowe wskazuja na skuteczno$¢ zastosowania
fotoinaktywacji aPDI/aBL oraz antybiotykéw w celu eradykacji lekoopornych
drobnoustrojéw. Jednakze, wiele z tych prac w niewlasciwy sposéb, tj. z uzyciem
niewlasciwych metod testowania synergii dowiodlo o skutecznosci taczenia ze soba
tych dwoch monoterapii.

Przeprowadzone w niniejszej pracy doktorskiej badania, zostaly
przeprowadzone w oparciu o stworzony przeze mnie protokol testowania interakeji
pomiedzy fotoinaktywacja a antybiotykami, opierajacy sie na wykorzystaniu

rekomendowanych metod oraz antybiotykéow z réznych klas i kategorii oraz o



roznych mechanizmach dzialania. Wlasciwie wdrozony protokét testowania
synergii daje pelny obraz mozliwosci jakie niesie ze soba fotoinaktywacja
aPDI/aBL jako narzedzie uwrazliwiania drobnoustrojow z grupy ESKAPE o
zroznicowanych profilach opornosci. Ponadto, dodatkowymi celami niniejszej pracy
byta proba wyjasnienia mechanizméw stojacych za efektem synergistycznym
pomiedzy aBL/aPDI, a antybiotykami, okreslenie wymiernego wptywu dziatania
fotoinaktywacji na testowane drobnoustroje oraz ocena foto- 1 cyto-toksycznosci
jaka niesie ze soba stosowanie $wiatla widzialnego (niebieskiego). Ostatnim
elementem badan byla weryfikacja potencjalu wykorzystania taczonej terapii
(fotoinaktywacji 1 antybiotyku) z wykorzystaniem mysiego modelu in vivo rany

zakazonej Staphylococcus aureus oraz Pseudomonas aeruginosa.

Otrzymane przeze mnie wyniki badan naukowych prezentowane w
niniejszej rozprawie doktorskiej zostaly opublikowane w 5 zalaczonych

publikacjach naukowych. Calo$é stanowi zbiér rezultatéw spéjnych tematycznie.



