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Cel projektu: Celem naukowym projektu jest zbadanie roli gendweronu ferrytynyListeria
monocytogenes (tj. gendwimo0944, Imo0945, Imo0946 orazlhrC5) w procesie patogenezy, opoénd
na antybiotyki i adaptacji do #dych warunkdéw stresowych oraz zbadanie znaczenia
posttranskrypcyjnej regulacji ekspresji badanychdge przy udziale 3 matych antysensownych RNA
kodowanych w olgbie tego operonu, a tak okrglenie wptywu badanych gendéw na glokaln
ekspresg genow L. monocytogenes w procesie patogenezy.
Badania podstawowe realizowane w projekcie: Ferrytyna jest biatkiem, ktére petni istatnole w
procesie patogenezy, opokcd na pB-laktamy oraz odpowiedzi na ade warunki stresowe
chorobotworczej dla cztowieka baktekii monocytogenes. Biatko to jest kodowane przez pierwszy
gen operonu, w ktorym zlokalizowane feszcze 4 geny, ktorych fizjologiczna funkcja iarawv
adaptacji do stresu pozostaje dotychczas niezndhagrojekcie zamierzamy zbaflaole oraz
wyjasni¢ mechanizm dziatania tych nieznanych gendéw opefermytyny dzeki zastosowaniu metod
biologii molekularnej, klasycznych metod mikrobigloznych oraz nowoczesnych metod
wysokoprzepustowej analizy transkryptomicznej, keedawykorzystugc metody kultur tkankowych i
model zwierzcy. Badania rozpoczniemy od konstrukcji szczepowamidw punktowych w genach
operonu ferrytyny oraz genach kogltyjch mate antysensowne RNA. Uzyskane szczepy navtant
zostam nastpnie wykorzystane do przeprowadzenia szeroko zaeRkepj analizy fizjologicznej
metodami mikrobiologicznymi, w trakcie ktorej wewosci szczepdw zmutowanych zosgan
poréwnane z wigiwosciami szczepu dzikiegb. monocytogenes. Badania te &da obejmowaly ocen
zdolnaici wzrostu i przetrwania w ptiych warunkach stresowych (stres temperaturowypbsrany,
oksydacyjny, wynikajcy z zakwaszenigrodowiska, starzenia ¢ihodowli, obecngci alkoholu),
okreslenie zdolndci do wzrostu na rmychzrodtachzelaza i w warunkach limitacelaza, okréenie
wrazliwosci na antybiotyki oraz okégenie wpltywu poszczegolinych mutacji na zddkhanwazji,
namnaania i medzykomorkowego rozprzestrzeniania w hodowlach tkanich oraz wirulengj L.
monocytogenes w mysim modelu infekcji Badania bda rowniez obejmowé poréwnawcz analiz
transkryptomicza szczepdw mutantdw i szczepu dzikiego, ktéra zéstagkonana z zastosowaniem
metod sekwencjonowania RNA i qRT-PCR, co pozwoljadryi¢ w jaki sposob geny analizowanego
operonu wpltywaj na globala ekspresj gendwL. monocytogenes w procesie patogenezy. Wyniki
naszych bada wstpnych wskazwj, ze geny operonu ferrytyny najprawdopodobniej kaduj
dotychczas niezidentyfikowane czynniki wirulencgporngci na antybiotyki oraz adaptacji do
warunkow stresowych. Przeprowadzenie zaplanowatmaet&@ pozwoli potwierdz te¢ hipotez, a
tym samym dostarczy nowych i waych informacji dotyczcych fizjologii chorobotwoérczej bakterii
L. monocytogenes. Badania te dostargztez nowych danych na temat regulacji ekspresji genéw
petniacych wana role w adaptacji bakterii do warunkéw stresowych prdgiale matych RNA. W ten
sposob poszerzymy naswiedz na temat mechanizmow i strategii wykorzystywanyctez bakterie
chorobotworcze w  celu przetrwania w  niekorzystnyctwarunkach srodowiska.
Powody podjecia tematyki badawczej: L. monocytogenes jest Gram-dodatnim, oportunistycznym
patogenem, ktory wykazuje zdokgoprzezycia i wzrostu w szerokim zakresie warunkénwdowiska.

L. monocytogenes maze wywotywa szereg schordeludzi i zwierat nosacych wspola nazwe
listerioz. Do najcgstszych objawdw chorobowych nadezapalenie opon mézgowych i moézgu,
posocznica oraz zakenia okotoporodowe. Bakteria ta wgstje powszechnie wsrodowisku
naturalnym, a co za tym idzie,esto jest obecna tak na surowcach wykorzystywanych w przéhay
spazywczym. L. monocytogenes jest doskonale przystosowana do przetrwania zabiesjosowanych
w obrobcezywnosci tj. dobrze toleruje wysokie gtenia soli i niskie wartei pH, a co gorsza, jest
zdolna do namrania s¢ w temperaturach chtodniczych i przetrwania w pktdch mraonych.
Przypadki listerioz, infekcji charakteryagjych sé smiertelngcia siegajaca az do 30 % przypadkow
pomimo podicia terapii antybiotykowej, za sie ze spayciem pokarméw zanieczyszczonych przez
ten mikroorganizm. Starg sk obnizy¢ ludzkie i ekonomiczne koszty zwwane z listeriozami,
niezmierne istotne jest opracowanie metod zapohiagazetrwaniu i wzrostowi. monocytogenes w
srodowisku klinicznym i poza klinicznym. W zgdku z powyszym, jednym z podstawowych celow
prac badawczych powinna didentyfikacja i charakterystyka genéw tej baktedpowiadajcych za
wirulencije, opornd¢ na antybiotyki oraz przetrwanie w niekorzystnyciruwnkachsrodowiska takich
jak niska temperatura, wysokieegnie soli i niskie pH. Poznanie mechanizméw, kttae u
podstaw tych zjawisk nmie przyczyné sig do opracowania nowych strategii walki [z
monocytogenes.



