Glownym zamierzeniem projektu jest wyjasnienie molekularnych mechanizméw warunkujacych chorobotworczos¢ pateczek
Escherichia coli, ktére posiadaja potencjat do wywotania infekcji pozajelitowych. Prezentowane badania dotycza czynnikéw
wirulencji, ktére umozliwiajg pateczkom Escherichia coli przetrwanie w surowicy cztowieka i tym samym sg odpowiedzialne za
wywotanie infekcji uogdélnionych.

Na caty projekt sktadajg sie nastepujace cele badawcze:

a. Okreslenie profili genetycznych badanych szczepéw E. coli pod posiadania przez bakterie wybranych genéw wirulencji
zwiazanych z wywotaniem infekcji pozajelitowych oraz ocena pokrewiefstwa badanych izolatéw bakteryjnych na poziomie
filogenetycznym.

b. Ocena zdolnosci badanych szczepéw E. coli do wywotania infekcji z uzyciem dwdch metod badawczych: in vitro- okreslenie
poziomu wrazliwosci badanych bakteriina bakteriobdjcza aktywos$¢ surowicy ludzkiej oraz in vivo - badanie patogennosci
szczepOw E. coli na modelu larw Galleria mellonella.

¢. Wykazanie zmian w ekspresjii wybranych gendw wirulencji badanych szczep6w E. coli po ekspozycji na surowice ludzka.
d.Wykazanie zmian w biatkach blony zewnetrznej badanych szczepéw E. coli po ekspozycji na surowice ludzkg oraz
identyfikacja potencjalnych, bakteryjnych biatek btony zewnetrznej zapewniajagcyh opornos¢ szczepéw E. coli na
bakteriobojcza aktywno$é surowicy.

Escherichia coli zwana potocznie paleczkg okreznicy jest jednym z najlepiej poznanych i zbadanych mikroorganizmow,
charakteryzuje sie duzym zréznicowaniem genetycznym i zdolnosciami do zajmowania wielu réznych $rodowik. Gatunek E. coli
obejmuje zaréwno szczepy komensalne stanowiace prawidtowa mikroflore jelitowa zwierzat statocieplnych, w tym ludzi oraz
patogenne szczepy wyposazone w charakterystyczne geny zjadliwosci warunkujace wywotanie infekcji. Od dtuzszego czasu w
opinii publicznej utart sie poglad o E. coli jako czynniku etiologicznych infekcji biegunkowych. A w zwiazku z epidemicznymi
zachorowaniami w 2011 roku w Europie najwieksze zagrozenie zdrowia upatruje sie w enterokrwotocznych szczepach E.
coli (EHEC), wywotujacych biegunki krwotoczne, z duzym ryzykiem wystapienie komplikacji w postaci zespotu hemolityczno-
mocznicowego (HUS), ktéry prowadzi do uszkodzenia nerek. Czesto jednak spofeczenstwo jest nieSwiadome zagrozenie
zdrowotnego jakie stanowig szczepy E. coli wywotujgce infekcje pozajelitowe tzw. ang. extraintestinal pathogenic E. coli,
EXPEC, powodujace infekcje uogdlnione lub narzadowe.

Pozajelitowe patogenne szczepy E. coli sg bardzo zr6znicowang grupa bakterii chorobotwérczych, obejmuja zaréwno szczepy
uropatogenne E. coli (ang. uropathogenic E. coli UPEC), ktére saczynnikiem etiologicznym gtdwnie infekcji uktadu moczowego
u ludzi; E. coli wywotujace zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych u niemowlat (ang. neonatal menigitidis E. coli, NMEC); E.
coli powodujace sepse oraz E. coli wywotujace uogdlnione infekcje u ptactwa zwane kolibakteriozamiu (ang. avian pathogenic E.
coli, APEC).

Zakazenia pozajelitowe o etiologii E. coli sg istothym problem zdrowia publicznego,a najczesciej notowane sg zakazenia
powodowane przez szczepy uropatogenne. Kazdego roku na $wiecie odnotowuje sie 130-175 min zachorowan o etiologii UPEC,
czego konsekwencjg sg ogromne koszty zwigzane z opiekg zdrowotng. Szacuje sie, ze okoto 60% kobiet powyzej 18 roku zycia
przechodzi infekcje uktadu moczowego najczesciej o etiologii UPEC przynajmniej raz w ciggu zycia. Jednakze wiekszym
zagrozeniem zdrowotnym jest fakt, ze szczepy uropatogenne E. coli moga przedostaé sie do krwiobiegu powodujac sepse tzw.
urosepsa, ktéra stanowi okoto 25% wszystkich przypadkéw zachorowan na ta jednostke chorobowa.

Natomiast szczepy APEC wywotujgce wielonarzadowe infekcje u ptactwa, sg przyczyng milionowych straty w przemysle
drobiarskim na w skali $wiatowej, dziesiatkujac stada hodowlane. Kolibakteriozy to najczestsze choroby infekcyjne drobiu
hodowlanego, czesto majace charakter zakazeri wtérnych.

Cecha wspolng dla wiekszosci pozajelitowych patogennych szczepéw E. coli jest zdolno$¢ do przedostania sie do krwi i
wywotania bakteriemii, spesy lub infekcji uogoélnionych. Doktadne mechanizmy patogenezy tych drobnoustrojéw nie sg poznane,
a jak wykazano w powyzym opisie EXPEC stanowig powazne zagrozenie zdrowia publicznego, powinno dazy¢ sie do zgtebienia
tego zagadanienia. W niniejszym projekcie chcemy oprdcz poréwnywania profili genéw wirulencji zbada¢ molekularne
mechanizmy patogenezy szczepéw APEC i UPEC zar6éwno w warunkach in vitro jak i in vivo, odpowiednio przez pasazowanie
szczepOw bakteryjnych w surowicy oraz badanie ich wirulencji na modelu larw Galleria mellonella, ktére stanowig znakomity
model dla infekcji bakteryjnych u ludzi. Ten owadzi model badawczy jest wykorzystywany do badania wirulencji wielu
mikroorganizméw patogennych, w tym byly juz testowane przez inne zespoly badawcze szczepy enteropatogenne jak i
uropatogenne E. coli . Jednakze ocena patogenno$ci szczepdw chorobotwércyzch dla zwierzat jak APEC na modelu larw G.
mellonella nie byta wczesniej przeprowadzana stanowiac tym samym nowatorski element prezentowanych badan.

Pozajelitowe patogenne szczepy E. coli powszechnie wystepuja w Srodowisku, ich rezerwuarem moga by¢ zwierzeta statocieplne
(koty, psy, Swinie, bydto, konie, drob). Poziom wiedzy na temat prewalencji E. coli wérdd zwierzat zmiennocieplnych np. gadéw
jest niewielki. Ze wzgledu na fakt iz gady mogg byc rezerwuarem patogennych dla ludzi bakterii, tj. zakazenia pateczkami
Salmonella, ktorych rezerwurem sg gady (RAS, reptile-associated salmonellosis) dana grupa zwierzat moze byc rozpatrywana
jako potencjalny rezerwuar innych chorobotworczych bakterii np. pozajelitowych patogennych pateczek E. coli. W zwigzku z
tym planowana jest molekularna analiza pateczek E. coli izolowanych od gaddw, obejmujaca zar6no poréwnawcza analize
genetyczng wraz ze szczepami APEC i UPEC oraz badanie patogennoséi in vitro i in vivo tych szczepéw.

Prezentowany projekt badawczy obejmuje analize mechanizméw patogenezy pateczek E. coli o potencjale do wywotania infekcji
pozajelitowych oraz rozpowszechnienia w $rodowisku waznej epidemiologicznie cechy jak oporno$¢ na bakteriobdjcza
aktywnos¢ surowicy. Oczekiwanym rezultatem jest wytypowanie czynnikdw genetycznych oraz biatek blony zewnetrznej
zwigzanych z opornoscig E. coli bakteriobdjcze dziatanie surowicy.



