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Bakterie lekooporne stanowig duze wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. Jednymi z najgrozniejszych i
najczestszych przyczyn bakteryjnych zakazen szpitalnych sg metycylinooporne szczepy Staphylococcus
aureus (MRSA). Pomimo postepu w dziedzinie farmakologii i dostgpnosci antybiotykow nowej generacji,
pojawiaja sie szczepy bakteryjne przeciwko ktérym nie ma skutecznej terapii. Wiekszo$¢ aktualnie
stosowanych antybiotykéw hamuje rozwoj bakterii poprzez blokowanie aktywnosci jednego biatka
enzymatycznego. Przyktadem jest metycylina, ktore wigze z bialkiem odpowiedzialnym za synteze
peptydoglikanu - budulca $ciany komoérkowej bakterii. Poniewaz bakterie posiadajg bardzo duze zdolnosci
adaptacyjne bardzo szybko potrafiag naby¢ opornos¢ na substancje dziatajace tylko na jeden cel poprzez
spontaniczne mutacje oraz horyzontalny transfer genow.

Alternatywnym celem dla srodkéw przeciwbakteryjnym sg czasteczki i struktury RNA regulujace ekspresje
gendéw. Do tych struktur nalezg powszechnie wystepujace w organizmach bakteryjnych ryboprzetaczniki,
ktore w odpowiedzi na wigzanie niskoczgsteczkowych metabolitow stymulujg lub hamujg ekspresje gendow.
Grupa ryboprzetacznikéw kontrolujacych ekspresje wielu genow moze by¢ regulowana przez jeden ligand.
Dziecki temu, zastosowanie odpowiedniego analogu naturalnego ligandu moze spowodowaé zaburzenia w
wielu procesach metabolicznych i znacznie utrudni¢ nabycie opornosci na dany zwigzek 0 dziataniu
przeciwbakteryjnym.

Celem projektu jest identyfikacja sieci regulatorowych w metycylinoopornym szczepie Staphylococcus
aureus, ktore beda mogly stanowi¢ cel dla projektowania nowych klas antybiotykéw. W tym celu
przeprowadzone zostang wysokoprzepustowe badania aktywnosci transkrypcyjnej oraz translacyjnej
bakteryjnych RNA, ktore uzupetnione zostang badaniami struktury drugorzgdowej RNA. Nastepnie, dzigki
opracowanym narzedziom bioinformatycznym do wykonana zostanie wielopoziomowa analiza danych
eksperymentalnych w celu wylonienia czasteczek i mechanizméw 0 najwickszym znaczeniu w procesach
lekoopornosci i infekcji. Zidentyfikowane dzigki naszym badaniom elementy regulatorowe zostang
zweryfikowane poprzez testy in vivo za pomocg gendéw reporterowych.

Whyniki uzyskane podczas planowanych badan dostarcza liste wiarygodnych celow dla zwigzkow o
charakterze antybakteryjnym. Przyczynig si¢ rowniez do poznania nowych mechanizméw i struktur
regulujacych ekspresje gendw. Wszystkie uzyskane wyniki beda publicznie dostgpne w formie publikacji lub
zdeponowane w naukowych bazach danych stwarzajac mozliwosci prowadzenia dalszych badan nad
zwigzkami terapeutycznymi przeciwko lekoopornym szczepom Staphylococcus aureus.



