Streszczenie

Inaktywacja fotodynamiczna (ang. Photodynamic Inactivation, PDI) jest metoda
wykorzystujaca potaczone dzialanie zwigzku fotouczulajgcego, swiatla 0 okreslonej dlugosci
fali itlenu. Na skutek dziatania tych trzech czynnikow dochodzi do generacji lokalnych
warunkow stresu oksydacyjnego | wywolania zniszczen struktur biologicznych. PDI stanowi
potencjalne narzedzie w walce z wielolekoopornymi patogenami cztowieka. Niniejsza praca
poswiecona jest analizie mechanizméw zaangazowanych w odpowiedz Staphylococcus
aureus na inaktywacje fotodynamiczng. Wsérod nich zidentyfikowano udziat alternatywnego
czynnika o°, ktéry zaangazowany jest w odpowiedz S.aureus na stres $rodowiskowy.
Uposledzenie gendéw kodujacych o° oraz biatka uczestniczace w regulacii jego aktywnosci,
zawartych we wspolnym operonie SigB, przyczyniato si¢ do zwigkszenia wrazliwosci
badanych szczepéw na fotodynamiczne dziatanie diargininianu protoporfiryny IX,
ftalocyjaniny cynkowej i rozu bengalskiego. Wyniki sekwencjonowania genow operonu sigB
izolowanych z klinicznych szczepoéw S. aureus, pozwolity na identyfikacj¢ szeregu mutacji,
takich jak insercje, delecje oraz substytucje nukleotydowe. W analizie funkcjonalnej obecnosé
zidentyfikowanych mutacji korelowata ze spadkiem aktywnosci czynnika ¢° u 33% sposrod
15 badanych szczepow. Szczegdlne nagromadzenie mutacji zaobserwowano W obrgbie genu
rsbU kodujacego gtowny aktywator czynnika ¢°. Pod wzgledem biochemicznym, wszystkie
mutanty charakteryzowaly si¢ zahamowaniem syntezy stafyloksantyny — pigmentu
btonowego 0 wiasciwosciach antyoksydacyjnych, ktérego udziat okre§lono jako istotny
w odpowiedzi S. aureus na PDI. Jako ceche wspolng szczepéw wrazliwych opisano wysoka
ptynno$¢ Dbakteryjnej btony komorkowej. Analizujac wplyw Dbakteryjnej katalazy
uczestniczgcej W procesie detoksykacji, nie stwierdzono istotnej roli tego enzymu
w odpowiedzi S. aureus na PDI z uzyciem badanych zwiazkow fotouczulajacych oraz nie
zaobserwowano wplywu czynnika o° na aktywno$¢ katalazy. Przeprowadzone badania
wskazuja na szczego6lne znaczenie RsbU-zaleznego czynnika o, zawartosci stafyloksantyny
oraz plynnosci btony komoérkowej wprzezywalnosci izolatow klinicznych S. aureus

w warunkach stresu fotooksydacyjnego.



