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Wplyw przeciwdrobnoustrojowej fotoinaktywacji na wirulencje szczepow Staphylococcus aureus
kolonizujacych chorych z atopowym zapaleniem skoéry: badania in vitro oraz in vivo.

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest choroba powszechna, wystepuje u ok. 5-20% dzieci na
catym $wiecie. U dorostych jest mniej czesta i dotyka ok. 1-3% populacji. Choroba ta w znacznym
stopniu obniza jako$¢ zycia pacjentow i ich rodzin ze wzglgdu na manifestacje¢ kliniczng i objawy. AZS
jest choroba przewlekta, nawrotowa i zapalna, przebiegajaca ze §wigdem. Choroba rozwija si¢ w efekcie
wspotdziatania czynnikow genetycznych i srodowiskowych. Skora ogromnej wigkszosci pacjentow z
AZS, zarowno w miejscach atopowych jak i zdrowych, jest skolonizowana gatunkiem Staphylococcus
aureus (gronkowiec ztocisty), ktory produkuje liczne czynniki wirulencji, czyli zwigzki, ktore utatwiaja
bakteriom wnikanie i rozprzestrzenianie si¢ w tkankach cztowieka. Gronkowcowe czynniki wirulencji
przyczyniajg si¢ w znacznym stopniu do zaostrzenia stanu zapalnego skory u pacjentow z AZS.
Miejscowe leczenie glikokortykosteroidami to terapia pierwszego rzutu w AZS. W leczeniu stosuje si¢
rowniez inhibitory kalcyneuryny, fototerapi¢ swiatlem nadfioletowym, a w przypadku pojawienia si¢
wtornych infekcji bakteryjnych antybiotyki. Ze wzgledu na szybko narastajacg antybiotykoopornosé
mikroorganizméw, dermatolodzy nie rekomendujg wykorzystania antybiotykow w leczeniu AZS. Stad
potrzeba poszukiwania metod, ktore uzupehityby istniejagce opcje terapeutyczne. Dlatego zbadamy
mozliwo$¢ wykorzystania metody fotodynamicznej w zabijaniu komorek S. aureus wystepujacych
u pacjentow z AZS. Fotoinaktywacja polega na dzialaniu zwigzkoéw aktywowanych §wiatlem i §wiatta
widzialnego. Inaczej niz w przypadku terapii $§wiattem UV, ktéore ma wlasciwosci mutagenne.
Sprawdzimy, czy w efekcie dziatania metody fotodynamicznej, oprocz zabijania samych komorek
bakteryjnych, mozemy réwniez niszczy¢ czynniki wirulencji produkowane przez te szczepy. Nasza
hipoteza zaktada, Ze zabicie bakterii S. aureus, jak 1 produkowanych przez nie czynnikow wirulencji,
jest mozliwe przy zachowaniu bezpieczenstwa w stosunku do komodrek gospodarza. W ramach
proponowanego projektu badamy najbardziej powszechne czynniki wirulencji z grupy tzw.
superantygendw, tj. enterotoksyny gronkowcowe: SEA, SEB, SEC, SED i TSST-1. Wykryjemy
obecnos$¢ gendw kodujacych takie czynniki i sprawdzimy, czy sg one produkowane. Nastepnie
opracujemy najbardziej efektywne warunki fotoinaktywacji w stosunku do badanych szczepow i
wydzielanych przez nie toksyn. Wykorzystamy w tym celu klasyczne metody biologii molekularne;.
Dzigki zastosowaniu mysiego modelu atopowej skory zweryfikujemy efektywno$¢ opracowanego
protokotu fotoinaktywacji. Na obecnym etapie wiemy, ze dzigki zastosowaniu fotoinaktywacji mozemy
niszczy¢ mikroorganizmy, ktore sg oporne na antybiotyki. Jest to cenne ze wzglgdu na to, Ze stosowanie
metody alternatywnej w stosunku antybiotykow pozwoli na ograniczenie ich stosowania i przyczyni si¢
w dalszej perspektywie do zlikwidowania rosngcego trendu opornos$ci mikroorganizméow. W tym
znaczeniu proponowany projekt pozostaje w zgodzie ze strategig postulowang przez S$wiatowe
instytucje, takie jak Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO). Uzyskane w ramach proponowanego
projektu wyniki badan przyczynia si¢ z jednej strony do wyjasnienia mechanizmoéw dziatania
fotoinaktywacji drobnoustrojow na poziomie podstawowym, z drugiej strony beda stanowi¢ punkt
wyjscia do dalszych badan nad mozliwo$cig wykorzystania tej metody jako efektywnej strategii
zwalczania wielolekoopormnych mikroorganizmow.



