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Wprowadzenie antybiotykédw do rutynowego lecznictwa doprowadzito do rewolucyjnych zmian w zakresie
zakazen bakteryjnych. Obecnie, pojawiajgca sie i narastajagca wielolekooporno$é mikroorganizméw stanowi ogromne
zagrozenie dla zdrowia i zycia pacjentow zaréwno w Europie jak i na catym swiecie. Prace dotyczace rozwoju i powstania
alternatywnych opcji terapeutycznych prowadzacych do zmniejszenia stosowania antybiotyk6w oraz zmniejszenia tempa
narastania lekoopornosci powinny stanowi¢ podstawowy kierunek badan naukowych. Profilaktyka zakazen
okotoporodowych wywotanych paciorkowcami grupy B (ang. group B Streptococcus, GBS) opiera sie przede wszystkim
na dozylnym stosowaniu antybiotykdéw beta-laktamowych, ktére nie pozostajg bez wptywu na flore fizjologiczng cztowieka
i indukujg powstawanie lekoopornych szczepow bakterii. Antybiotyki beta-laktamowe tj. penicyliny czy cefalosporyny,
stanowig istotng grupe lekéw przeciwdrobnoustrojowych i poszukiwanie alternatywnych podejs¢ terapeutycznych
prowadzacych do zmniejszenia ich zuzycia oraz spowolnienia tempa narastania opornosci wsréd mikroorganizméw
powinny stanowi¢ priorytetowy kierunek badan.

Z tego wzgledu niniejszy projekt skupia sie wokoét nastepujacych celow:

e Ocena bakteriobdjczej aktywnosci inaktywacji fotodynamicznej z uzyciem zwigzkéw fotouczulajacych oraz
fotoinaktywaciji z uzyciem swiatta 405 nm wobec réznych serotypdw Streptococcus agalactiae.

e Okreslenie prawdopodobiefnstwa nabycia mechanizmdéw opornosci na inaktywacje fotodynamiczna wskutek
wielokrotnego traktowania S. agalactiae fotoinaktywacja.

e Ocena foto- i cytotoksycznosci badanych zwigzkéw fotouczulajacych wobec ludzkich fibroblastéw.

¢ Ocena mutagennosci fotoinaktywaciji w modelu prokariotycznym (test Amesa, test rec) oraz eukariotycznym (test
kometowy).

e Ocena zdolnosci fotoinaktywacji w dekolonizacji S. agalactiae z pochwy myszy.

e Ocena wptywu fotoinaktywacji na hodowlana czes¢ flory fizjologicznej pochwy myszy.

W stosunku do jednego z gtdwnych patogenéw cztowieka odpowiedzialnych za okotoporodowe zakazenia
noworodkéw i niemowlat tj. Streptococcus agalactiae bedziemy analizowac¢ inaktywacje fotodynamiczng (ang.
Photodynamic Inactivation, PDI) z uzyciem zwigzkéw fotouczulajgcych (ang. Photosensitizers, PS) nalezacych do
ré6znych grup chemicznych oraz fotoinaktywacje wykorzystujaca Swiatto niebieskie o fali dlugosci 405 nm bez uzycia
egzogennych fotouczulaczy. Przeciwbakteryjna inaktywacja fotodynamiczna (PDI) prowadzi do uszkodzenia komérek
drobnoustrojow poprzez wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ang. reactive oxygen species, ROS) indukowanych
interakcjami miedzy Swiattem widzialnym o odpowiedniej dtugosci fali a Swiattoczutym zwigzkiem chemicznym zwanym
fotouczulaczem. Tworzone reaktywne formy tlenu oraz tlen singletowy moga wywiera¢ efekt cytotoksyczny wobec
r6znych biomolekut tj. biatka, lipidy, btony komérkowe czy materiat genetyczny. Innym nowatorskim podejsciem jest
wykorzystanie swiatta niebieskiego (405 nm) bez uzycia egzogennych zwigzkéw fotouczulajacych. Doktadny mechanizm
przeciwbakteryjnego efektu swiatta niebieskiego nie jest w petni poznany. Ogdlnie przyjete hipotezy méwia, ze Swiatto
niebieskie prowadzi do wzbudzenia wewnatrzkomérkowych zwigzkéw fotouczulajacych tj. porfiryny, ktére zachowujg sie
jak fotouczulacze w klasycznej metodzie PDI. Wstepne badania naszego zespotu wykazujg, ze zaproponowane podejscie
moze prowadzi¢ do skutecznej eradykacji S. agalactiae. Proponowane metody eradykacji zostang réwniez zbadane
wobec bakterii reprezentujacej naturalng flore fizjologiczng pochwy tj. Lactobacillus acidophilus w celu wyznaczenia okna
terapeutycznego, dla ktérego efektywna eradykacja S. agalactiae bedzie mozliwa bez znacznej redukcji w zywotnosci
bakterii nalezacych do flory fizjologicznej. Ponadto, w celu weryfikacji wynikoéw uzyskanych w badaniach in vitro, w
ramach niniejszego projektu przeprowadzona zostanie ocena potencjatu fotoinaktwacji w eradykacji S. agalactiae w
warunkach in vivo wykorzystujac mysi model kolonizacji pochwy. Przeprowadzone in vivo badania wykaza rowniez wptyw
fotoinaktywacji na hodowlang czes¢ flory fizjologicznej pochwy. Dodatkowo, badania histopatologiczne pozwolg ocenié¢
wptyw inaktywacji fotodynamicznej na wz6r komoérkowy i strukture tkanek wyscietajacych pochwe. Wierzymy, ze takie
podejscie pozwoli nam oceni¢ potencjat fotoinaktywacji w eradykacji S. agalactiae oraz potwierdzi¢ bezpieczenstwo
proponowanego podejscia w stosunku do komdrek i tkanek gospodarza.



