Pecherzyki zewnatrzkomorkowe i lipidomy Cutibacterium spp. o potencjale
terapeutycznym i diagnostycznym

Bakterie z rodzaju Cutibacterium naleza do wzglednie beztlenowych drobnoustrojow
wchodzacych w sktad mikrobioty skory cztowieka. Jednoczesnie sg takze oportunistycznymi
patogenami 1 moga stanowi¢ zagrozenie dla o0s6b z deficytami immunologicznymi.
Najwazniejszym 1 zarazem najlepiej opisanym gatunkiem nalezacym do tego rodzaju jest
Cutibacterium acnes (dawniej Propionibacterium acnes) o udokumentowanej roli w przebiegu
tradziku pospolitego. Ze wzgledu na dynamiczny wzrost antybiotykoopornosci tych
drobnoustrojéw oraz ich szerokie rozpowszechnienie, niezbedne jest skuteczne zapobieganie

zakazeniom C. acnes u ludzi oraz precyzyjna diagnostyka.

Pecherzyki zewnatrzkomodrkowe sg sferycznymi nanostrukturami wydzielanymi przez
komorki prokariotyczne, ktore transportuja biatka, kwasy nukleinowe, metabolity komoérkowe,
bakteryjne czynniki wirulencji i sa3 mediatorami komunikacji miedzykomorkowej. Z tego
wzgledu moga selektywnie stymulowaé uklad immunologiczny gospodarza, co pozwala na

wykorzystanie ich jako sktadnikéw szczepionek.

Celem pracy byla kompleksowa analiza lipidomu bakterii nalezacych do rodzaju
Cutibacterium i poszukiwanie specyficznych markerow lipidowych o potencjale
diagnostycznym dla rozrdzniania poszczegdlnych gatunkow 1 filotypow. Zadaniem
komplementarnym byla szczegoétowa analiza wydzielanych przez komoérki C. acnes
pecherzykéw zewnatrzkomdrkowych, obejmujaca ich charakterystyke morfologiczng oraz
analiz¢ poréwnawczg profilow biatkowych 1 lipidowych, co umozliwito przygotowanie

platformy badawczej dla potencjalnego zastosowania tych struktur w szczepionkach.

Rozprawe doktorskg stanowi cykl trzech powigzanych tematycznie publikacji naukowych:

pracy przegladowej 1 dwoch prac oryginalnych.

W pracy przegladowej (Postepy Hig. Med. Dosw., 2020, 74, 572-588), podsumowano
aktualny stan wiedzy dotyczacy pecherzykdéw zewnatrzkomorkowych wydzielanych przez

komorki bakteryjne jako mediatoréw komunikacji migdzykomorkowe;.

W pierwszym etapie realizacji projektu doktorskiego, opisanym w pracy oryginalnej
(Int. J. Mol. Sci., 2022, 23, 5797), wyizolowano pecherzyki zewnatrzkomorkowe z trzech

filotypéow C. acnes (IAl, IB i II), ktore zostaly poddane analizie morfologicznej, oraz



poréwnano ich profile biatkowe i lipidowe. Wykazano wyrazne roznice w profilach biatkowych
i lipidowych badanych pecherzykow zewnatrzkomorkowych, co sugeruje obecnosé
potencjalnych struktur antygenowych mogacych selektywnie indukowaé¢ odpowiedz
immunologiczng. Jest to cenna cecha, ktéra wskazuje na potencjal pecherzykow jako

adiuwantow lub sktadowych szczepionek.

Dynamiczny rozwoj lipidomiki sprawil, ze zwigzki lipidowe nie sg postrzegane jedynie
jako sktadniki strukturalne blon komoérkowych, ale takze jako antygeny i czastki sygnatowe. W
drugim etapie realizacji projektu doktorskiego opisanym w pracy (mSphere, 2024,
10.1128/msphere.00054-24) przeprowadzono poréwnawcza analiz¢ lipidomiczng o$miu
szczepow Cutibacterium: czterech filotypéw C. acnes, dwoch szczepoéw C. granulosum, oraz
C. avidum i C. namnetense. Otrzymane wyniki pozwolity na wyselekcjonowanie lipidow
markerowych specyficznych dla badanych szczepow. Obecno$¢ niektorych zwigzkow
lipidowych, takich jak kardiolipiny oraz amidy kwasow tluszczowych, zidentyfikowano u
Cutibacterium spp. po raz pierwszy.

Na podstawie przeprowadzonych badan szczegdétowo scharakteryzowano pecherzyki
zewnatrzkomorkowe C. acnes. Wykazano, ze odmienno$¢ genotypowa i fenotypowa filotypow
C. acnes ma odzwierciedlenie w odmienno$ci biatek 1 lipidow budujacych pecherzyki
zewnatrzkomorkowe. Porownawcza charakterystyka lipidomu rodzaju Cutibacterium wraz z
identyfikacja specyficznych marker6w molekularnych ujawnia ich potencjal diagnostyczny

istotny dla mikrobiologii klinicznej.



