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Witamina B12 a stan ,,persistence” u mykobakterii.

Gruzlica, wywotywana przez pratki gruzlicy Mycobacterium tuberculosis, jest obecnie jedng z
najgrozniejszych choréb zakaznych na $wiecie. Co roku zapada na nig prawie 10 milionéw ludzi.
Ponad milion ludzi z jej powodu umiera. Jest to choroba bardzo trudna w leczeniu. Terapia wymaga
przyjmowania szeregu antybiotykdéw przez okres przynajmniej szeSciu miesiecy. Diugi okres leczenia
wynika z przejscia czesci infekujacych bakterii w tak zwany stan ,,przetrwania” (ang. persistence).
Bakterie ,,przetrwate” sg w stanie egzystowa¢ w niekorzystnych dla nich warunkach, na przyktad
podczas stosowania antybiotykoterapii. Bakterie ,przetrwale” obserwowano w kulturach
bakteryjnych, w ktérych ograniczona byla dostepno$¢ tlenu czy zwigzkdw odzywczych.
Zaobserwowano, ze mechanizmem molekularnym zwigzanym z wywotywaniem stanu ,,przetrwania”
jest wiaczanie odpowiedzi Scistej.

Nasza hipoteza badawcza zaklada, ze jednym z czynnikéw mogacych miec zwigzek z przechodzeniem
bakterii w stan ,,przetrwania” jest dostepno$¢ witaminy B12. W badaniach wstepnych uzyskaliSmy
mutanta $rodowiskowego pratka Mycobacterium smegmatis, u ktorego zaburzona jest synteza
witaminy B12. Zmiany, ktore zaobserwowaliSmy w komorkach mutanta w poréwnaniu do szczepu
wyjsciowego sugeruja, ze doszto w nich do wzbudzenia odpowiedzi $cistej i w konsekwencji do
wprowadzenia stanu ,,przetrwania”. W niniejszym projekcie chcielibySmy dokfadnie zanalizowaé
zmiany, ktore zaszty w komdérkach mutanta M. smegmatis. Chcemy réwniez sprawdzi¢ czy podobne
mechanizmy dotyczag pratkéw gruzlicy, u ktorych upo$ledzone jest pozyskiwanie witaminy B12.
Uzyskane wyniki moga okaza¢ sie istotne z punktu widzenia obecnie stosowanej farmakoterapii
gruzlicy. Co wiecej, potwierdzenie naszej hipotezy badawczej u pratkéw Srodowiskowych i
patogennych ma szanse wskaza¢ jeden z elementow adaptacji pratkéw gruzlicy do zycia wewnatrz
organizmu gospodarza.



