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Santrumpos

ABC — (angl. ,,ATP-binding cassette®) vaisty iSmetimo didSeimeé

EDTA - etilendiamintetraacto rugstis

EHEC — enterohemoraging E. coli

FS — fotosensibilizatorius

IM — iSoriné membrana

LB — Luria-Bertani terpé

MATE - (angl. ,,multidrug and toxic compound extrusion family*) daugelio vaisty ir toksiniy
junginiy i$metimo Seima

DVA (angl. MDR) - daugiavaistis atsparumas ( angl. ,,multidrug resistance*)

MFS — (angl. ,,major facilitator superfamily*) didzioji nukreipiamoji didSeime

'0, — vienlypis deguonis

PACT — fotodinaminé antimikrobiné chemoterapija

PBS — fosfatiniy drusky buferinis tirpalas

PDT - fotodinamin¢ terapija

PM - plazminé¢ membrana

PmBN — polimiksino B nonapeptidas

RND — (angl. ,resistance nodulation cell division superfamily*) atsparumo-pumpuravimosi-
lastelés dalijimosi didSeimé

SMR — (angl. ,,small multidrug resistance family*) mazoji dauginio atsparumo vaistams
Seima

SUB — substratas

TBO — toluidino mélis

Amax — bangos ilgis, ties kuriuo yra didziausia sugertis

A — fluorescencijos bangos ilgis

Azd — Zadinimo Sviesos bangos ilgis



[VADAS

Patogeniniai mikroorganizmai sukelia sunkias infekcines ligas, taip pat daro didziule
ekonoming Zala tiek iSsivysciusiose, tiek ir tre¢iojo pasaulio Salyse. Pastaruoju metu dél
spartaus medicinos pramonés vystymosi ir gausaus antibakteriniy preparaty naudojimo
iSskirtine problema tapo bakterijy patogeniniy kamieny, atspariy antibiotikams ir
dezinfekcinéms medziagoms, plitimas (Soukos ir Goodson, 2011; Tsai et al., 2011).

Bakterijos iSplétojo daugybe buduy, kaip iSvengti joms toksiniy medziaguy, tokiy kaip
vaistai, antiseptikai, poveikio. Pagrindiniai atsparumo mechanizmai bakterijose - taikinio
deformacija, antibiotikus degraduojantys fermentai, mazas lastelés sienelés laidumas ir vaisty
1Smetimo pompos. Mazas iSmetimo pompuy specifiSkumas suteikeé galimybg susidaryti
daugiavaisCio atsparumo (DVA) fenotipams (Wright, 2007).

Taigi, vienas didziausiy uzdaviniy §iuo metu tapo naujy antibakteriniy medziagy ir
naujy antibakterinio gydymo metody paieSka. Vienu i§ tokiy metody galéty biti
antimikrobiné  fotodinaminé chemoterapija  (angl, “photodynamic  antimicrobial
chemoterapy” - PACT), kuri remiasi tuo, kad tam tikro bangos ilgio Sviesa suzadinus daza —
fotosensibilizatoriy, susidaro aktyviosios deguonies formos (vienlypis deguonis, superoksido
radikalas 02*', vandenilio peroksidas H,O,, hidroksilo radikalas OH*), kurios zudo
mikroorganizmus (Hamblin ir Hasan, 2004; Baptista ir Wainwright, 2011; Soukos ir
Goodson, 2011). PACT yra labai perspektyvi terapiné¢ priemoné kovai su patogeninémis
bakterijomis: saugi, nebrangi, efektyvi prie§ kitiems baktericidiniams veiksniams atsparius
mikroorganizmus (Wainwright, 2004; Jori et al., 2006; Nakonechny et al., 2010). Sis
metodas ypa¢ gerai tinka gydyti pavirSiaus (odos ar gleiviniy) ligoms, jau yra naudojamas
klinikose burnos infekcijoms, periodontitams gydyti (Wilson, 2004; Gad et al., 2004; Dai et
al., 2010).

Lietuvoje mikroorganizmy fotosensibilizacija medicinos praktikoje dar néra taikoma.
Bakterijy atsparumo antibiotikams mastas Lietuvoje auga, todél svarbu jvertinti
fotosensibilizacijos pritaikymo galimybes, siekiant i§vengti sunkiai gydomy infekciju.

Neseniai nustatyta, kad bakteriju apvalkaléliuose esancios vaisty iSmetimo pompos,
kurios Salina i§ lastelés daugeli amfifiliniy junginiy, iskaitant antibiotikus, nuo energijos
priklausomu budu i§ lasteliy Salina ir vienus perspektyviausiy, didelj fotobaktericidini poveiki
turin¢ius fenotiaziny grupés fotosensibilizatorius, tuo biidu mazindamos juy fototoksiSkuma

lasteléems (Tegos ef al., 2006; Tegos et al., 2008).



Yra zinoma, kad fotobaktericidini poveiki turintis daziklis safraninas O yra SMR
didSeimés iSmetimo pompy baltymy substratas (Asok ir Rajavenii, 2003). Taciau nieko
nezinoma apie jo galima saveika su kity DVA Seimy pompomis. Biitent dél Sios priezasties
tyrimams pasirinkome fenotiazinams gimininga aziny klasés jungini - fenazing — safraning O.

Sio darbo tikslas — nustatyti safranino O fotodinaminj poveiki E. coli ir S. enterica
serovar Typhimurium bakterijoms ir jvertinti daugiavaisCio atsparumo siurbliy itaka
safranino O fotobaktericidiniam poveikiui:

* Nustatyti safranino O fotobaktericidinio poveikio salygas; ivertinti, kaip E. coli
ir S. enterica serovar Typhimurium jautrumas fotosensibilizacijai safraninu O
priklauso nuo $iy bakteriju fiziologinés bukleés.

* Palyginti fotosensibilizacijos poveiki E. coli ir S. enterica serovar Typhimurium
laukinio tipo lasteléms ir mutantinéms lasteléms su iSveiklintais DV A siurbliais.

e Jvertinti, kokia jtaka safranino O fotobaktericidiniam efektyvumui turi RND
sturbliy aktyvumo slopinimas slopikliu fenilalanilarginino B-naftilamidu
(PABN).

e Jvertinti E. coli ir S. enterica serovar Typhimurium bakterijy DVA siurbliu
saveika su safraninu O pagal Sio daziklio sukeltus universalaus siurbliy substrato

tetrafenilfosfonio (TPP") srautus per lasteliy apvalkaléli.



