Streszczenie

W  obliczu narastajgcego  kryzysu opornosci  drobnoustrojow na  antybiotyki,
przeciwdrobnoustrojowa terapia fotodynamiczna (ang. Antimicrobial Photodynamic Therapy; aPDT)
stanowi obiecujgcg metode terapeutyczng zwalczania infekcji bakteryjnych, w tym tych
charakteryzujgcych sie profilem lekoopornym. Mechanizm aPDT opiera sie na synergii zwigzku
chemicznego zwanego fotouczulaczem, swiatta o odpowiedniej dtugosci fali oraz tlenu. Dziatanie tych
elementéw razem prowadzi do generowania reaktywnych form tlenu i nieodwracalnych uszkodzen
biomolekut patogenu. Mimo udokumentowanej skutecznosci klinicznej wobec szerokiego spektrum
bakterii, grzybéw i wirusoéw, biologiczne determinanty wrazliwosci komoérek bakteryjnych na aPDT
pozostajg w znacznej mierze niezbadane. Niniejsza rozprawa podejmuje ten problem, koncentrujgc
sie na roli lipidéw btonowych, a w szczegdlnosci kardiolipiny. Jako kluczowy sktadnik wewnetrznych
bton bakteryjnych, kardiolipina odpowiada za stabilizacje komplekséw oddechowych, podziaty
komorkowe i integralno$¢ bton komérkowych. Ze wzgledu na wysokg zawartos¢ nienasyconych
tancuchéw acylowych, lipid ten jest wyjgtkowo podatny na peroksydacje, co w badaniach nad terapig
nowotworéw powigzano z dysfunkcjg mitochondriéw i indukcjg apoptozy. Wypetniajac luke badawcza,
rozprawa analizuje, w jaki sposdb zmiany ilosciowe i jakosciowe w obrebie domen kardiolipinowych

determinujg skutecznos¢ fotoinaktywacji bakterii.

Ze wzgledu na interdyscyplinarny charakter, badania zostaty podzielone na kilka etapdéw, z ktérych
pierwszym byt systematyczny przeglad literatury przedmiotu. Wskazano w nim na krytyczny brak
standaryzacji w badaniach nad aPDT, co utrudnia replikacje wynikdéw, ich poréwnywanie oraz
skuteczng translacje wynikéw in vitro do praktyki klinicznej. Publikacja przeglagdowa stanowigca czes¢
rozprawy identyfikuje parametry zrodta sSwiatta jako gtdwne determinanty skutecznosci terapii,
wynikajgce z ich kontroli nad generowaniem ROS. Zaproponowano w niej ujednolicone ramy
raportowania zmiennych fizykochemicznych i biologicznych, co stanowi fundament dla powtarzalnych
badan nad molekularnymi mechanizmami fotoinaktywacji. Standaryzacja ta jest niezbedna dla rozwoju

aPDT jako zréwnowazonej alternatywy klinicznej.

W kolejnym etapie poddano ocenie skutecznos¢ aPDT wobec szczepdw klinicznych o zréznicowanych
profilach opornosci, pochodzacych od pacjentéw z owrzodzeniami stopy cukrzycowej. Wykorzystujgc

innowacyjne zrodio Swiatta w postaci organicznych diod elektroluminescencyjnych, wykazano, ze



skutecznos¢ terapii nie byla skorelowana z profilem opornosci na antybiotyki ani klasycznym

podziatem

na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. Wyniki te zasugerowaty istotng role innych struktur
komorkowych w procesie fotoinaktywacji. Kluczowym wktadem naukowym rozprawy jest identyfikacja
kardiolipiny jako istotnego czynnika wrazliwosci bakterii na aPDT. Poprzez wykorzystanie mutantéw
genetycznych oraz modulacje srodowiskowg, odkryto tzw. ,paradoks kardiolipiny”. Cho¢ lipid ten
chemicznie wykazuje wysokg podatno$é na utlenianie, w zywych bakteriach w obszarze biegunéw
komorki tworzy on mikrodomeny stabilizujgce biatka btonowe odpowiedzialne za metabolizm
energetyczny i systemy obrony przed ROS. Komoérki pozbawione CL wykazywaty znacznie wyzszg
podatnos$¢ na aPDT, co dowodzi, ze obecnos¢ tego lipidu w zywym organizmie wzmachia odpornosc
poprzez utrzymanie integralnosci funkcjonalnych domen btonowych i bfony jako catosci. Konkludujac,
rozprawa wykazuje, ze optymalizacja aPDT wymaga uwzglednienia architektury lipidomu bakterii, co
otwiera nowe perspektywy w projektowaniu terapii celowanych, zwiekszajgcych potencjat kliniczny w

zwalczaniu zakazen ran przewlektych.



