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Popularnonaukowy opis projektu

Rosngca lekooporno$¢ wobec powszechnie stosowanych antybiotykow stata si¢ obecnie
powaznym zagrozeniem. Istnieje lista tak zwanych patogenoéw alarmowych, ktore w kontekscie
chorob zakaznych, odpowiedzialne sg za wiekszo$¢ zachorowan i przypadkéw $miertelnych na
Swiecie oraz wymagaja podjecia szczegdlnych s$rodkow zaradczych. Wsrod szeregu réznych
gatunkow, na liscie tej znajduje si¢ meticylinooporny gronkowiec ztocisty MRSA (ang. methicillin
resistant Staphylococcus aureus). Po ta nazwa rozumiemy szczepy gronkowca oporne na rutynowo
stosowane antybiotyki pB-laktamowe - meticyling, oksacyling i inne - ale czesto cecha ta zwigzana
jest dodatkowo z oporno$cig na inne typy antybiotykéw. W ciggu ostatnich lat odnotowuje si¢ takze
rosngca liczbe przypadkow izolacji szczepéw opornych na wankomycyneg i inne antybiotyki
glikopeptydowe. Tempo nabywania lekoopornosci przez bakterie przewyzsza tempo wprowadzania
na rynek nowych lekéw przeciwbakteryjnych. Z tego wzgledu, opracowanie innowacyjnych
preparatow przeciwdrobnoustrojowych stanowi duze wyzwanie.

Obecnie ktadzie si¢ nacisk na rozwoj nowych technik walki z patogenami cztowieka, ktore
bytyby skuteczne niezaleznie od ich lekoopornosci. Takie metody moglyby by¢ potencjalnie
stosowane samodzielnie lub jako terapia uzupeiniajaca dla klasycznych lekow. Jedng z takich
alternatyw jest przeciwbakteryjna inaktywacja fotodynamiczna PDI (ang. photodynamic
inactivation) — metoda pierwotnie stosowana w terapii nowotwordw, jednak zyskujaca popularnos¢
takze W zwalczaniu zakazen bakteryjnych. PDI opiera si¢ na potaczonym dziataniu zwigzku
aktywowanego $wiatlem, tlenu i Swiatta o okreslonej dlugosci fali. Kiedy te trzy sktadowe obecne
sa jednoczesnie, generowane sg reaktywne formy tlenu, ktére dzialajac w lokalnie wytworzonym
srodowisku stresu oksydacyjnego, powoduja uszkodzenie i $mieré¢ otaczajacych komorek. To
podejscie jest szczegolnie uzasadnione w leczeniu zakazen powierzchniowych skory i ran i moze
stanowi¢ skuteczne uzupetnienie rutynowej antybiotykoterapii.

Mimo wielu dostepnych modeli badawczych, mechanizmy jakie zachodza w komorkach
bakteryjnych pod wptywem dziatania zwiazkéw aktywowanych $wiattem wcigz nie sg w petni
poznane. Wigze si¢ to z tym, ze konwencjonalna metoda PDI jest cze¢sto niejednakowo skuteczna
wobec szczepow, ktore sg bardzo zréznicowane pod wzgledem biochemicznym. Obecnie poszukuje
si¢ wigc nowych strategii ulepszenia klasycznej metody fotoinaktywacji, tak aby uzyska¢ wyzsza
skutecznos¢ wzgledem drobnoustrojow. Niniejszy projekt dotyczy kombinacji aktywowanej
Swiattem porfiryny 1 niskoczasteczkowego zwigzku - farnezolu. Wedlug stawianej hipotezy
badawczej, farnezol w specyficzny sposdb zwigksza potencjat przeciwbakteryjny porfiryny wobec
gronkowca zlocistego. Zwigzki wykorzystane w badaniach — absorbujaca S$wiatlo porfiryna
o zlozonej nazwie 5,10,15,20-tetra(1-metylo-4-pirydyno)porfiryna, w skrocie TMPyP i farnezol,
zwigzek pochodzenia ros§linnego — wykazuja dziatanie synergistyczne, a wigc ich aktywnos$¢
w polaczeniu ze sobg jest wicksza niz suma aktywnosci kazdego zwiagzku stosowanego pojedynczo.
Zjawisko to nie bylo wczesniej badane 1 jego podtoze molekularne pozostaje nieznane. Gtéwnym
celem projektu jest charakterystyka mechanizmu potaczonego dzialania aktywowanej $wiatlem
TMPyP i farnezolu. Aby go osiagnac¢, zidentyfikowane zostang geny bakteryjne ulegajace aktywacji
pod wplywem traktowania mieszankg zwigzkow 1 $wiattem. Realizacja projektu dostarczy
podstawowej wiedzy na temat proceséw zachodzacych w komoérkach gronkowca ztocistego, co jest
pierwszym krokiem w rozwiklaniu mechanizmu dzialania przeciwbakteryjnego badanych
Zwigzkow.



