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Sepsa 1 wstrzas septyczny sa uwazane za jedne z najpowazniejszych przyczyn zagrozenia zycia.
Bardzo czgsto patogenem, ktory przyczynia si¢ do rozwoju sepsy jest bakteria Escherichia coli. W
ostatnich latach znaczenie tej bakterii jako patogenu znaczgco wzrosto ze wzgledu na zwickszenie jej
zjadliwo$ci oraz oporno$ci na antybiotykoterapi¢. Ponadto, standardowe testy biochemiczne
parametréw krwi oraz posiewy mikrobiologiczne z krwi oraz moczu nie zawsze dostarczajg informacji
0 rozwoju sepsy W organizmie co jest szczegdlnie niebezpieczne dla pacjenta, gdyz brak szybko
wdrozonej antybiotykoterapii prowadzi nieuchronnie do stanu zagrozenia zycia.

W zwiazku z powyzszym w planowanym projekcie zamierzamy przeprowadzi¢ szczegétowe badania
genetyczne oraz metabolomiczne bakterii E. coli w celu poszerzenia wiedzy dotyczacej
patomechanizmu wystgpowania urosepsy wywotanej przez te bakterie. Przeprowadzona zostanie
rowniez ocena czynnikow genetycznych oraz metabolicznych wptywajacych na rozwoéj urosepsy z
uwzglednieniem analizy dodatkowych badan biochemicznych pacjentow.

Badaniu poddani zostang pacjenci z urosepsa (n=50) oraz pacjenci z infekcja uktadu moczowego,
wywotang obecnos$cig bakterii E. coli, u ktorych nie rozwingta si¢ sepsa (n=50)> Pacjenci z drugiej
grupy stanowi¢ beda grupe kontrolng. Pacjenci beda wylonieni z grupy wstepnie zakwalifikowanych
450 osob z podejrzeniem sepsy w oparciu o badania mikrobiologiczne pobranych od nich posiewow z
krwi 1 moczu. Dla wyselekcjonowanych dwoch grup pacjentow beda przeprowadzone dodatkowe
badania biochemiczne krwi w celu poszukiwania uzupetniajacych wskaznikow odpowiedzialnych za
rozwoj urosepsy. Cze$¢ kliniczna projektu bedzie realizowana przez Katedre Medycyny Ratunkowej
GUMed.

Wyizolowane od pacjentow szczepy bakterii beda poddane odpowiednim badaniom genetycznym pod
katem oceny ich stopnia zjadliwosci oraz potencjalnych czynnikéw na nie wptywajacych (m.in.
zdolno$¢ wiazania sideroforéw). Etap genetyczny bedzie przeprowadzony przez zespdt badawczy z
Katedry Biotechnologii Molekularnej i Mikrobiologii Politechniki Gdanskie;.

Badania metabolomiczne beda z kolei polegaty na analizie mozliwie calego zestawu metabolitow
komérkowych (tzw. metabolicznych odciskow palca) z wyizolowanych od pacjentow szczepdw
bakterii E. coli jak réwniez metabolitow wydzielanych przez te bakterie (tzw. metaboliczny odcisk
stopy). Badania metabolomiczne beda prowadzi¢ do wyselekcjonowania oraz identyfikacji
metabolitow, ktore w oparciu o badania statystyczne beda charakterystyczne dla bakterii E.coli
wywolujacej urosepsg.

Nastepnie uzyskane dane pochodzace z badan genetycznych, metabolomicznych oraz biochemicznych
zostang poddane zaawansowanym metodom chemometrycznym uwzgledniajacym Bayesowskie
modelowanie hierarchiczne oraz analizy korelacji. Metody te zostang zastosowane w kierunku
poszukiwania powigzan pomig¢dzy stopniem zjadliwosci bakterii, jej sktadem metabolicznym,
wydzielanymi toksynami oraz biochemia pacjenta. Badania metabolomiczne oraz analizy
chemometryczne bgdg przeprowadzone przez zesp6t z Katedry Biofarmacji i Farmakodynamiki
GUMed.

Rezultatem projektu bedzie zaproponowanie panelu czynnikow, ktoére moga uzupehiac istniejacy stan
wiedzy dotyczacy patomechanizmu wystgpowania 1 rozwoju urosepsy wywotanej przez bakteri¢ E.
coli.

Dodatkowo, wyniki badan zostang zwalidowane w oparciu o celowane badania metabolomiczne
probek moczu pochodzace od pacjentéw bioracych udzial w badaniu. Takie badania beda
przeprowadzone w celu zweryfikowania uzyskanych wynikow z izolatow bakterii i beda polegaly na
iloSciowym pomiarze st¢zen uprzednio wyselekcjonowanych metabolitow w celu potwierdzenia ich
istotno$ci w rozwoju urosepsy wywotanej przez bakterie E.coli z uwzglednieniem wynikow badan
genetycznych oraz biochemicznych. Etap ten jest niezbedny do potwierdzenia roli czynnikow
genetyczno-biochemiczno-metabolomicznych w patogenezie urosepsy.



