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Staty wzrost liczby drobnoustrojow opornych na wiele antybiotykdéw stanowi jeden z najwigkszych zagrozen
dla publicznej opieki zdrowotnej naszych czasdéw. Liczba zakazen zwigzanych z opieka zdrowotna stale ro$nie
i szacuje si¢, ze w Europie wynosi ona 4,5 miliona przypadkow rocznie. Stwierdzono, ze za wigkszos¢ zakazen
zwigzanych z opiekg zdrowotng odpowiada grupa patogendw zwana patogenami ,,ESKAPE”. Zdolno$¢ tych
bakterii do tworzenia biofilméw, skupisk bakterii osadzonych w samodzielnie wytworzonej macierzy
substancji zewnatrzkomorkowych, dodatkowo komplikuje leczenie, poniewaz bakterie otoczone biofilmem
moga by¢ 10 do 1000 razy bardziej oporne na dziatanie antybiotykéw niz ich odpowiedniki w hodowli
planktonicznej. Uwaza si¢ rowniez, ze bakterie wielolekooporne przyczyniaja si¢ w duzej mierze do nawrotow
infekcji zwigzanych z biofilmem oraz do rozwoju tzw. u$pionych, opornych na dziatanie antybiotykéw form
bakterii. Nie ulega watpliwosci, ze nowe, nie antybiotykowe podejscia wymagaja pilnej uwagi w walce z
wielolekoopornymi bakteriami, co ma kluczowe znaczenie nie tylko dla zdrowia zakazonych pacjentow, ale
takze dla ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ bakterii lekoopornych i spowolnienia rozwoju opornosci.

Poszukujac takich strategii, przez ostatnie pi¢tnascie lat nasz zespot zajmowat si¢ badaniem antybakteryjne;j
inaktywacji fotodynamicznej jako opcji terapeutycznej w leczeniu chorob zakaznych, uznajac te strategie za
jedna z najbardziej obiecujacych nieantybiotykowych technologii bakteriobojczych. aPDI wykazuje
wielocelowe 1 szerokie spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego, ktore =z  wigkszym
prawdopodobienstwem zapobiegatoby rozwojowi opornosci, w przeciwienstwie do mechanizmu dziatania
wiekszosci antybiotykow. Inaktywacja fotodynamiczna opiera si¢ na potaczeniu trzech elementow tj. zwigzku
fotouczulajacego, swiatla widzialnego oraz tlenu, ktére w konsekwencji prowadzg do usunigcia wysoce
aktywnych metabolicznie komoérek. Komorki te mogg by¢ mikroorganizmami, takimi jak grzyby, wirusy lub
bakterie. Glownym elementem inaktywacji fotodynamicznej jest wzbudzony zwiazek fotouczulajacy, ktorego
dziatanie moze prowadzi¢ do powstania wysoce reaktywnego tlenu singletowego i innych rodnikow. Te
reaktywne formy tlenu odpowiedzialne sg za wywolywanie uszkodzen licznych czasteczek biologicznych,
przyczyniajac si¢ w ten sposob do S$mierci komorki, ktora jest pozadanym efektem inaktywacji
fotodynamicznej. Jednak strategia ta, pomimo szerokiego zastosowania, ma swoje ograniczenia, z
ktorych najwazniejszym jest slabe zrozumienie mechanizméw odpowiedzi bakterii na inaktywacje
fotodynamiczng. Dlatego w ramach obecnego projektu dazymy do zidentyfikowania podstaw
genetycznych i S$ciezek biochemicznych zwiazanych z reakcja na stres wywolany inaktywacjg
fotodynamiczng, zapewniajac analize systemowa dotyczaca krotko- i dlugoterminowych odpowiedzi
transkryptomicznych Escherichia coli na fototerapie.

Realizacja projektu obejmuje: i) ekspozycje E. coli na 5 najczeéciej badanych form inaktywacji
fotodynamicznej (j. wykorzystujacej zwigzki fotouczulajace reprezentujagce rozne klasy zwigzkow
chemicznych, takich jak porfiryny, fenotiazyny, ksanteny i przeciwbakteryjne swiatlo niebieskie, ktére moze
wzbudza¢ wewnatrzkomoérkowe zwigzki fotouczulajace wytwarzane w bakteriach zaréwno bez indukcji jak i
indukowane obecno$cia kwasu aminolevulinowego, ii) poréwnanie odpowiedzi transkrypcyjnych migdzy
krotkotrwatg (30 min) i dlugotrwata (8 do 12 h) ekspozycja na indukowany metoda fotodynamiczng stres, iii)
ustanowienie wspolnych klastrow gendéw i szlakow biochemicznych, ktore sa zaangazowane w ogoélne i
specyficzne dla poszczegolnych zwiazkéw fotouczulajacych reakcje na stres, iv) walidacje naszych ustalen
przeprowadzong z wykorzystaniem badania wrazliwosci mutantow E. coli na inaktywacje fotodynamiczna,
oraz v) okreslenie optymalnego protokotu fototerapii w oparciu o modelowanie komputerowe. Naszym
zdaniem przedstawienie mechanizméw lezacych u podstaw inaktywacji fotodynamicznej jest niezbgdne do
upowszechnienia jej klinicznego zastosowania i1 poszerzenia aktualnej wiedzy dotyczacej tej opcji
terapeutycznej.



