W 1986 roku Sir William Osler, jeden z najwybitniejszych specjalistow z zakresu choréb zakaznych tego okresu, wypowiedziat
stynne zdanie: ,,Do trzech najwiekszych nieszczes$¢ trapigcych rodzaj ludzki nalezg goraczka (tutaj jako synonim choroby
zakaznej), gtéd i wojna; sposrdd ktdrych, najwiekszym i najbardziej przerazajacym wrogiem cztowieka jest goragczka”. Niestety
pomimo ogromnego postepu w medycynie stwierdzenie to jest nadal aktualne, gdyz choroby zakazne sg na drugim miejscu, zaraz
po chorobach serca, jako najczestsza przyczyna zgonéw na $wiecie. Problemem sg nie tylko znane od dawna drobnoustroje, ale
coraz czesciej tzw. nowe, ,,wykaniajace sie” patogeny (ang. emerging pathogens). Przyczyna pojawiania si¢ nowych patogenéw sg
zazwyczaj zmiany zachodzace w $rodowisku, do ktorych czesto sami sie przyczyniamy. Procesy zwigzane z rolnictwem,
deregulacjg ekosysteméw wodnych oraz globalizacja, prowadza czesto do usuniecia naturalnych barier oddzielajgcych nas od
potencjalnie patogennych drobnoustrojéw, ktére to dzieki wrodzonym zdolno$ciom do adaptacji szybko nabywajg nowe
umiejetnosci np. poprzez miedzygatunkowa wymiane gendéw, umozliwiajgce im kolonizacje nowych gospodarzy. Escherichia
albertii jest jednym z takich patogenéw, rozpoznanym jako gatunek odpowiedzialny za zakazenia jelitowe u ludzi i ptakéw. Pod
pewnymi wzgledami m.in. posiadanych genéw wirulencji, bakteria ta przypomina bedace przyczyna biegunek u ludzi
enteropatogenne (EPEC) i enterokrwotoczne (EHEC) oraz chorobotworcze dla ptakéw (APEC) szczepy znanej od dawna pateczki
okreznicy — Escherichia coli. Niemniej jednak niedawne opisanie tego gatunku (2003 rok) w potgczeniu z brakiem rutynowych
metod jego identyfikacji sprawiaja, ze niewiele wiadomo o biologii, drogach przenoszenia i potencjale patogennym E. albertii .
Celem projektu jest wyjasnienie tych zagadniern w oparciu o badania epidemiologiczne, wirulencji oraz najnowsze osiggniecia
technik biologii molekularnej. Plan projektu powstat majac na uwadze ztozonos$¢ procesu ,,wytaniania sie” nowych patogendw,
gdzie istotng role odgrywa nie tylko zrozumienie oddziatywan zachodzacym pomiedzy gospodarzem a patogenem, ale réwniez
wzajemnych interakcji pomiedzy drobnoustrojami w danym Srodowisku m.in. wymiany gendéw oraz proceséw ulatwiajacych ich
transfer pomiedzy réznymi gospodarzami takimi, jak zwierzeta i ludzie. W zwigzku z tym zadaniem projektu jest réwniez
okreslenie wspotwystepowania E. albertii z patogennymi szczepami tzw. patotypami E. coli m.in. wspomnianymi szczepami
EPEC, EHEC i APEC oraz potencjalnego wptywu E. albertii na ich ewolucje jako ,,dawcy” genow.

W projekcie zrealizowane zostang badania podstawowe typu in vitro majace na celu ustalenie podstawowej charakterystyki
szczepOw E. albertii o rdznym pochodzeniu (Srodowisko, zwierzeta, zywnos¢ i ludzie) na poziomie fenotypowym m.in. profile
biochemiczne i antygenowe oraz genetycznym m.in. pokrewienstwo, profile genéw wirulencji z pomiarem ich ekspresji. Wyniki
tych badan uzupetnione zostang o ocene stopnia wirulencji szczepéw E. albertii w oparciu o badania in vitro procesu adhezji
(gtéwnego mechanizmu wirulencji tych bakterii) do hodowli komérkowych. Etap ten pozwoli na rozpoznanie rezerwuaréw i drdg
szerzenia sie E. albertii oraz odpowie na pytanie czy istniejg okreslone patotypy i\lub komensalne szczepy E. albertii, podobnie
jak ma to miejsce w przypadku siostrzanego gatunku E. coli.

Kluczowym etapem projektu sg badania podstawowe z zakresu genomiki majace na celu poznanie réznorodnosci genetycznej tego
gatunku poprzez okreslenie wielkosci puli wszystkich genéw E. albertii, czyli tzw. pangenomu oraz jego podobiefstwa z
pangenomem E. coli w oparciu o badania in vitro i in silico. Przeprowadzone zostanie w tym celu sekwencjonowanie nowej
generacji (ang. next-generation sequencing; NGS) catych genoméw wyizolowanych szczepéw E. albertii w potgczeniu z analiza
bioinformatyczng uzyskanych danych oraz ich pordwnanie z danymi zgromadzonymi w publicznych bazach danych m.in.
GenBanku. Podkreslié nalezy, ze sekwencjonowanie typu NGS genoméw bakteryjnych stanowi nieocenione narzadzie w
poznawaniu procesdw ewolucji bakterii na skale niedostepng jeszcze kilka lat temu, ktdre dzieki ogélnodostepnym bazom danych
umozliwia analizy poréwnawcze patogendw z catego $wiata, a dzieki temu $ledzenie ich drég szerzenia oraz proceséw wymiany
genow.

Nowatorski charakter przektadanego projektu i cheé podjecia badar w tym kierunku wynika nie tylko z faktu obrania za cel badan
stabo poznanego gatunku bakterii, ale rowniez jego unikalnej pozycji — pokrewienstwa z E. coli, jednego z najwazniejszych
mikroorganizméw w medycynie. E. coli to bakteria z ktérg prowadzimy nieustanny wyscig zbrojen, gatunek niebywale
zroznicowany 0 ogromnym potencjale adaptacyjnym, majacy do dyspozycji caty arsenat broni, w postaci rdznego rodzaju
czynnikéw wirulencji (toksyny, otoczki, adhezyny) jakim dysponuje ponad tuzin opisanych do tej pory patotypéw tej bakterii
wywotujacych zakazenia u ludzi i zwierzat. Dobrze ilustruje to przyktad odpowiedzialnego za epidemie biegunek krwotocznych
w Niemczech w 2011 roku szczepu E. coli 0104:H4 tzw. hybrydowego szczepu o whasciwosciach adhezyjnych i wytwarzajacego
toksyne Shiga (EAEC/EHEC). Biorac to pod uwage E. albertii moze stanowi¢ potencjalne zagrozenie dla zdrowia publicznego
nie tylko jako nowy patogen, ale réwniez sojusznik patogennych szczepéw E. coli. Podsumowujac podkreslié nalezy, ze nasz
zespot posiada doswiadczenie w pracy z tym gatunkiem, a izolacja w naszym o$rodku w 2010 roku szczepu E. albertii od dziecka
z biegunka jest pierwszym tego typu doniesieniem z Polski, ponadto sekwencja genomu tego szczepu jest pierwszg kompletng
sekwencjg gatunku E. albertii zdeponowang w publicznej bazie danych Genbank.



