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Ukryte patogeny- identyfikacja czynnikoéw etiologicznych zakazen uktadu moczowego u pacjentéw
dializowanych i po przeszczepie nerki z zastosowaniem sekwencjonowania 16S rRNA

Zakazenie uktadu moczowego (ang. urinary tract infections, UTI) nalezy do najczgstszych chordb
infekcyjnych. Dochodzi do niego w przypadku obecnosci drobnoustrojow w drogach moczowych.
Pacjenci dializowani stanowig grupg wysokiego ryzyka zakazen uktadu moczowego. Za infekcje w
obrebie ukladu moczowego najczesciej odpowiadaja bakterie Gram (+) z rodzaju gronkowcow
(Staphylococcus aureus lub Staphylococcus epidermidis), a takze pateczki Gram (-) Pseudomonas
aeruginosa. Zdecydowanie rzadziej przyczyng tego rodzaju powiktan sg drobnoustroje grzybicze.
U biorcow nerki, zakazenia ukladu moczowego stanowig najczestsze powiktania infekcyjne, z
czestoscig wystepowania w pierwszym roku po transplantacji siggajacg 60%. Najczgstsze czynniki
etiologiczne UTI u chorych po przeszczepieniu nerki sg podobne jak w przypadku powiktanych UTI w
populacji ogodlnej. Najczesciej identyfikowanym patogenem w posiewach moczu jest Escherichia coli.
Stwierdza si¢ tez obecno$¢ Pseudomonas spp. oraz Klebsiella spp. Powiktania infekcyjne wystepujace
u pacjentéw leczonych metodami dializ sg istotnym problemem w procesie leczenia nerkozastepczego.
Dializacyjne zakazenie ujscia cewnika, a takze tunelu cewnika dializacyjnego stanowia powazne
powiktania, ktore zwigkszajg czgstos¢ hospitalizacji u tych pacjentow, a nawet moga by¢ bezposrednia
przyczyng zagrozenia ich zycia. Zakazenia uktadu moczowego sa powiktaniem istotnym nie tylko ze
wzgledu na powszechne wystgpowanie, ale potencjalnie negatywny wptyw na funkcje wydalnicza
przeszczepu, przezycie chorego i przeszczepionej nerki. Zakazenia, wsrdd ktorych dominujg UTIL,
stanowig najczestsza przyczyng ostrego uszkodzenia przeszczepionej nerki. Wsrod powiktan
potransplantacyjnych, bakteriemia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka utraty przeszczepu w wyniku
zgonu lub niewydolnos$ci nerki przeszczepionej oraz Smiertelnosci catkowitej. W rutynowych badaniach
diagnostycznych prob moczu wykrywa si¢ typowe uropatogeny, natomiast izolacja i identyfikacja
drobnoustrojow o wysokich wymaganiach, wybrednych oraz niechodowlanych na podtozach
mikrobiologicznych jest czgsto niemozliwa. Spowodowane to jest przede wszystkim r6zng wrazliwoscia
mikroorganizmoéw na tlen, co wymaga odpowiednich metod pobierania materiatu, transportu i $cisle
beztlenowych warunkéw hodowli. Ponadto, powolny wzrost tych organizméw w polaczeniu z
czasochtonng identyfikacja czesto powoduje nierozstrzygniecie identyfikacji gatunkowej. Ponadto
drobnoustroje te sa czgsto izolowane z zakazen mieszanych powodowanych przez znane patogeny i
dlatego znaczenie tych wybrednych bakterii beztlenowych zostaje w duzej mierze pomijane. Szacuje
si¢, ze okolo 14% mikroorganizméw nie jest wykrywanych metodami fenotypowymi, przy czym ta
szacunkowa warto$¢, biorac pod uwage wyniki najnowszych badan nad mikrobiomami cztowieka, jest
prawdopodobnie zanizona. W projekcie tym stawiamy hipoteze, ze drobnoustroje trudnohodowlane i
nichodowlane sa czestymi czynnikami etiologicznymi UTI, obecnie nie wykrywalnymi metodami
mikrobiologii klasycznej. Hipoteze badawczg weryfikowaé bedziemy przy uzyciu sekwencjonowania
16S rRNA w technologii sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) z wykorzystaniem systemu
Miseq (Illumina). Wybrane wyniki NGS weryfikowane beda z uzyciem sekwencjonowania typu Sanger.
W niniejszym badaniu podejécie niezalezne od hodowli, oparte na celowanym sekwencjonowaniu,
pozwoli na ocene catego elementu bakteryjnego mikrobiomu moczu 0sob poddawanych dializom, po
transplantacji nerki oraz osob zdrowych (stanowigcych grupe kontrolng), zbadanie réznorodnosci
bakterii w moczu oraz na identyfikacj¢ réwniez nietypowych, wybrednych bakterii beztlenowych,
obecnie nieidentyfikowanych technikami mikrobiologii klasycznej. Bedzie to pierwsze takie badanie na
$wiecie, biorgc pod uwage badane grupy chorych, uwzgledniajace pacjentow dializowanych i pacjentow
po przeszczepie. Zatem wykorzystanie NGS w diagnostyce UTI pozwoli na znacznie pelniejsza
charakterystyke elementu bakteryjnego mikrobiomu, w tym potwierdzenie obecno$ci uropatogenow, na
skrécenie czasu ich identyfikacji oraz w przysztosci na szybsza i spersonalizowang terapi¢ w leczeniu
infekcji. Szczegdtowe zrozumienie 1 poznanie patogenow wywotujacych ZUM u chorych
dializowanych oraz biorcow przeszczepow nerek pozwoli rowniez na poprowadzenie racjonalnej
antybiotykoterapii, i zapewni nowe perspektywy dla zmniejszenia ryzyka odrzucenia przeszczepu.



