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WZROSTU KOMOREK PRZETRWALYCH

UROPATOGENNEJ E. COLI"

dr Marcin Rownicki — kierownik projektu, Srodowiskowe Laboratorium

Microbiota Lab

Wprowadzenie

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM)
to jedne z najczesciej wystepujacych in-
fekcji bakteryjnych u ludzi, ktére wywo-
tywane sa gldwnie przez uropatogenne
Escherichia coli (UPEC). Wedlug sza-
cunkéw Amerykanskiego Towarzystwa

Urologicznego kazdego roku na $Swiecie
rozpoznaje sie okoto 150 mln przypad-
kéw ZUM, stanowigcych ogromne ob-
cigzenie dla systemdw ochrony zdrowia.
Jedng z najwiekszych frustracji zwiaza-
nych z ZUM jest to, Ze tak czesto nawra-
caja, pomimo stosowania antybiotykote-
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rapii. Nawet 30% kobiet, ktére przeszty
ZUM, doswiadcza nawrotu infekcji
w ciggu maksymalnie szeSciu miesiecy,
co w konsekwencji prowadzi do rozwoju
przewlektego ZUM (pZUM).
Niepowodzenie antybiotykoterapii
i przewleklty charakter ZUM mozna
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przypisa¢ niewielkiej frakcji kroétko-
trwale nierosngcych komorek UPEC,
zwanych komoérkami  przetrwatymi
(ang. persister cells). Komoérki prze-
trwate to unikalny rodzaj komérek bak-
teryjnych, ktére potrafig przetrwac ata-
ki uktadu odpornosciowego oraz terapie
antybiotykowe. Zjawisko to nazywane
jest tolerancja na antybiotyki. W odréz-
nieniu od bakterii opornych, komérki
te nie rosna w obecnosci antybiotyku,
ale wchodza w stan u$pienia i przecze-
kuja leczenie. Aby tego dokonaé, bak-
terie odpowiedzialne za ZUM wnikaja
do wnetrza komoérek nabtonka pecherza
moczowego gospodarza, gdzie pozosta-
jac w stanie uspienia, tworza wewnatrz-
komoérkowa  spoteczno$¢  podobna
do biofilmu. Stanowi to swoisty schron
dla UPEC, ktoéry pozwala im przetrwac
bombardowanie ze strony uktadu od-
pornosciowego gospodarza oraz anty-
biotykoterapie. Po zakonczeniu lecze-
nia, z nieznang czestotliwoscig komérki
przetrwate skupione w wewnatrzkomor-
kowym biofilmie wznawiaja wzrost po-
wodujac nawroty ZUM. Dotychczasowe
badania na modelach mysich wskazuja,
ze u zwierzat doswiadczalnych moze
rozwina¢ sie nowa infekcja wywo-
lana tym samym szczepem UPEC,
co w przypadku pierwotnego zakazenia,
pomimo wczesniejszych kilkutygodnio-
wych, powtarzanych ujemnych posie-
wow moczu. Nasze obecne zrozumienie
proceséw prowadzacych do nawrotéw
ZUM jest dalekie od pelnego, co utrud-
nia zaréwno diagnostyke pZUM jak
i rozwoj lekéw przeciw komérkom prze-
trwatym UPEC.

Opis projektu

Celem projektu jest zbadanie i zrozu-
mienie mechanizméw umozliwiajacych
wyjscie ze stanu u$pienia i wznowie-
nie wzrostu przez komorki przetrwate
UPEC. W jego ramach najpierw analizu-
jemy proces neutralizacji specyficznych,
wewnatrzkomoérkowych toksyn. Wy-
korzystujemy do tego techniki pozwa-
lajace bada¢ procesy zachodzace w ko-
morkach podczas wznawiania wzrostu
po traktowaniu antybiotykiem na pozio-
mie pojedynczych komodrek. Analizie
poddawane sq m.in. rola zrédta wegla,

Dr Marcin Réwnicki, kierownik projektu

poziom energii komoérek przetrwatych
oraz dynamika zmian w profilu ekspre-
sji genéw na poziomie pojedynczych
komorek. Wyniki tej czeSci projektu
pozwola zrozumie¢ procesy zachodzace
w komorce, ktore sa niezbedne z punktu
widzenia wychodzenia ze stanu uspienia
przez komoérki przetrwate. Druga cze$¢
badan realizowanych w projekcie doty-
czy szczegblowej analizy interakcji go-
spodarz-patogen. W tym celu zbadamy
proces wznawiania wzrostu komorek
przetrwatych UPEC w zaawansowanym
modelu infekcji wewnatrzkomérkowej
komérek pecherza moczowego, a tak-
ze obecno$¢ komoérek UPEC w ludzkiej
mikrobiocie jelitowej ex vivo. Naszym
celem jest zapewnienie kompletnego
obrazu mechanizméw i sygnatéw pod-
czas interakcji gospodarz-patogen, kto-
re umozliwiaja komérkom przetrwatym
wyjscie ze stanu u$pienia. Dzieki temu
staniemy sie blizsi zrozumienia, co stoi
u podstaw nawrotow ZUM. Wyniki
tego projektu doprowadza do istotnych
odkry¢ w zakresie wybudzania komo-
rek UPEC i beda stanowi¢ podstawe
do opracowania nowych opcji leczenia
w celu zapobiegania nawrotom ZUM.

Oczekiwane korzysci z projektu
Projekt zaklada szczeg6lowa charak-

terystyke mechanizméw prowadzacych

do wznowienia wzrostu przez komorki

przetrwate UPEC }laczac podejscia ge-
netyczne, biochemiczne i strukturalne.
Zaplanowane zadania badawcze sa nie-
zwykle ambitne i wymagajq ogromnego
naktadu pracy. Dlatego tez w realizacje
projektu zaangazowany jest interdy-
scyplinarny zesp6t badawczy posiada-
jacy wiedze w zakresie mikrobiologii,
biotechnologii bioinformatyki.
Osoby biorgce udzial w realizacji pro-

oraz

jektu charakteryzuje ambicja naukowa,
wytrwato$¢ w dazeniu do celu, a tak-
ze nieszablonowe podejscie do stawia-
nych im wyzwan. Ponadto, jako zespot
przykladamy taka sama wage do pracy
naukowej, jak i do potencjalnego wy-
korzystania naszych wynikéw badan
w przemysle.

Sktad zespotu projektowego

Projekt ,Wiecej niz antybiotyko-
oporno$¢. Zrozumienie mechanizméw
wznawiania wzrostu komoérek prze-
trwatych uropatogennej E. coli”, kt6-
rego kierownikiem jest dr Marcin
Réwnicki jest realizowany w Srodowi-
skowym Laboratorium Microbiota Lab
we wspélpracy z Instytutem Mikrobio-
logii Uniwersytetu Friedricha Schillera
w Jenie. Projekt uzyskat dofinansowa-
nie Narodowego Centrum Nauki w wy-
sokosci 897 984 zt w ramach konkursu
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