
Streszczenie 

W obliczu narastającego kryzysu oporności drobnoustrojów na antybiotyki, 

przeciwdrobnoustrojowa terapia fotodynamiczna (ang. Antimicrobial Photodynamic Therapy; aPDT) 

stanowi obiecującą metodę terapeutyczną zwalczania infekcji bakteryjnych, w tym tych 

charakteryzujących się profilem lekoopornym. Mechanizm aPDT opiera się na synergii związku 

chemicznego zwanego fotouczulaczem, światła o odpowiedniej długości fali oraz tlenu. Działanie tych 

elementów razem prowadzi do generowania reaktywnych form tlenu i nieodwracalnych uszkodzeń 

biomolekuł patogenu. Mimo udokumentowanej skuteczności klinicznej wobec szerokiego spektrum 

bakterii, grzybów i wirusów, biologiczne determinanty wrażliwości komórek bakteryjnych na aPDT 

pozostają w znacznej mierze niezbadane. Niniejsza rozprawa podejmuje ten problem, koncentrując 

się na roli lipidów błonowych, a w szczególności kardiolipiny. Jako kluczowy składnik wewnętrznych 

błon bakteryjnych, kardiolipina odpowiada za stabilizację kompleksów oddechowych, podziały 

komórkowe i integralność błon komórkowych. Ze względu na wysoką zawartość nienasyconych 

łańcuchów acylowych, lipid ten jest wyjątkowo podatny na peroksydację, co w badaniach nad terapią 

nowotworów powiązano z dysfunkcją mitochondriów i indukcją apoptozy. Wypełniając lukę badawczą, 

rozprawa analizuje, w jaki sposób zmiany ilościowe i jakościowe w obrębie domen kardiolipinowych 

determinują skuteczność fotoinaktywacji bakterii. 

Ze względu na interdyscyplinarny charakter, badania zostały podzielone na kilka etapów, z których 

pierwszym był systematyczny przegląd literatury przedmiotu. Wskazano w nim na krytyczny brak 

standaryzacji w badaniach nad aPDT, co utrudnia replikację wyników, ich porównywanie oraz 

skuteczną translację wyników in vitro do praktyki klinicznej. Publikacja przeglądowa stanowiąca część 

rozprawy identyfikuje parametry źródła światła jako główne determinanty skuteczności terapii, 

wynikające z ich kontroli nad generowaniem ROS. Zaproponowano w niej ujednolicone ramy 

raportowania zmiennych fizykochemicznych i biologicznych, co stanowi fundament dla powtarzalnych 

badań nad molekularnymi mechanizmami fotoinaktywacji. Standaryzacja ta jest niezbędna dla rozwoju 

aPDT jako zrównoważonej alternatywy klinicznej. 

W kolejnym etapie poddano ocenie skuteczność aPDT wobec szczepów klinicznych o zróżnicowanych 

profilach oporności, pochodzących od pacjentów z owrzodzeniami stopy cukrzycowej. Wykorzystując 

innowacyjne źródło światła w postaci organicznych diod elektroluminescencyjnych, wykazano, że 



skuteczność terapii nie była skorelowana z profilem oporności na antybiotyki ani klasycznym 

podziałem  

na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. Wyniki te zasugerowały istotną rolę innych struktur 

komórkowych w procesie fotoinaktywacji. Kluczowym wkładem naukowym rozprawy jest identyfikacja 

kardiolipiny jako istotnego czynnika wrażliwości bakterii na aPDT. Poprzez wykorzystanie mutantów 

genetycznych oraz modulację środowiskową, odkryto tzw. „paradoks kardiolipiny”. Choć lipid ten 

chemicznie wykazuje wysoką podatność na utlenianie, w żywych bakteriach w obszarze biegunów 

komórki tworzy on mikrodomeny stabilizujące białka błonowe odpowiedzialne za metabolizm 

energetyczny i systemy obrony przed ROS. Komórki pozbawione CL wykazywały znacznie wyższą 

podatność na aPDT, co dowodzi, że obecność tego lipidu w żywym organizmie wzmacnia odporność 

poprzez utrzymanie integralności funkcjonalnych domen błonowych i błony jako całości. Konkludując, 

rozprawa wykazuje, że optymalizacja aPDT wymaga uwzględnienia architektury lipidomu bakterii, co 

otwiera nowe perspektywy w projektowaniu terapii celowanych, zwiększających potencjał kliniczny w 

zwalczaniu zakażeń ran przewlekłych. 

 


