Ewaluacja potencjatu fotoinaktywacji w eradykacji nosicielstwa
Streptococcus agalactine w ukladzie moczowo-plciowym

Streszczenie

Streptococcus agalactiae — najczestszy przedstawiciel paciorkowcow grupy B
(eng. Group B Streptococcus - GBS), mimo Ze jest uznawany za bakterie¢ komensalna
u dorostych, jest gtownym zrédltem inwazyjnych infekcji u noworodkdéw, a ostatnio
takze u kobiet w ciazy, 0sOb starszych oraz osob z obnizona odpornoscia. Infekcje
wywolane przez GBS moga wywolywac szerokie spektrum chordb takich jak:
bakteriemia, posocznica, zapalenie ptuc, infekcje drog moczowych, ostre i przewlekle
zapalenie szpiku i innych. Leki pierwszego rzutu stosowane przeciwko GBS
to antybiotyki B-laktamowe. Wraz z rosnagcym spadkiem wrazliwosci drobnoustrojow
na penicyline i opornoscia na inne antybiotyki istnieje ogromne zapotrzebowanie
na opracowywanie alternatywnych terapii. Przeciwdrobnoustrojowa inaktywacja
fotodynamiczna (eng. antimicrobial Photodynamic Inactivation - aPDI) jest jedna
z proponowanych terapii, ktéra zapewnia alternatywne rozwigzanie problemu
antybiotykoopornosci bakterii. Wymaga jednoczesnej obecnosci fotosensybilizatora
(eng. photosensitizer - PS), $wiatla o okreslonej dtugosci fali i tlenu. W efekcie powstaja
reaktywne formy tlenu (RFT), ktore wywotuja uszkodzenia blon komoérkowych, biatek
i kwaséw nukleinowych, koricowo doprowadzajac do $mierci komdrek bakteryjnych.

Celem pracy byla ocena bakteriobodjczego dziatania aPDI wobec roznych
serotypow S. agalactiae i przedstawicieli fizjologicznej flory pochwy czlowieka, ocena
fototoksycznosci aPDI wobec ludzkich keratynocytéw, stworzenie rozszerzonego
modelu logistycznego aPDI dla roznych intensywnosci naswietlania, ocena
mozliwosci rozwoju opornosci/tolerancji na aPDI, okre$lenie potencjalu mutagennego
aPDI i wreszcie ocena potencjalu aPDI w dekolonizadji S. agalactiae z pochwy myszy.

aPDI z wykorzystaniem rézu bengalskiego (RB) zostala wybrana jako
najskuteczniejszy wariant aPDI w zmniejszaniu zywotnos$ci S. agalactiae in wvitro.
Wywolywata mniejszy spadek zywotnosci przedstawicieli fizjologicznej flory pochwy
czlowieka niz S. agalactize. Badania modelowania komputerowego zaowocowaty
stworzeniem rozszerzonego modelu logistycznego aPDI, ktory efektywnie opisuje
dynamike smiertelnosci S. agalactine w caltym badanym zakresie mocy naswietlania.
Udowodniono, ze aPDI z wykorzystaniem RB, jest skuteczna réwniez wobec biofilmu
S. agalactine hodowanego w modelu stacjonarnym, jakiw warunkach cigglego
przeptywu, a takze wobec biofilmu wielogatunkowego. Zastosowane warunki aPDI
nie wykazywaly istotnego dzialania foto- lub cytotoksycznego wobec ludzkich
keratynocytdéw i nie wykazywaly znaczacego dzialania mutagennego w komorkach
prokariotycznych ani  eukariotycznych. Zaobserwowano jednak, zZe wraz
z zastosowaniem kolejnych cykli subletalnych dawek aPDI nastepuje u S. agalactiae
rozwd¢j tolerancji na aPDI. Bakterie tolerancyjne maja znaczaco zmieniony fenotyp
i poziom ekspresji gendéw zwigzanych ze stresem oksydacyjnym, ale nadal mozna
je unieszkodliwic¢ przy uzyciu wyzszego stezenia fotosensybilizatora i wyzszej dawki
Swiatta. W mysim modelu kolonizacji S. agalactine zaobserwowano spadek
przezywalnosci S. agalactiae. Ponadto zbadano zmiany przezywalnosci réznych grup
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bakterii. Badania histopatologiczne nie wykazaly cytotoksycznego wptywu aPDI
na tkanki pochwy. Podsumowujac, aPDI z wykorzystaniem RB jest skuteczna
w zmniejszaniu zywotnosci S. agalactine zardwno in vitro jak i in vivo oraz jest
bezpieczna w uzyciu. Jednak jej zastosowanie w praktyce klinicznej wymaga dalszych
badan.
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