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Identyfikacja kluczowych determinantéw genetycznych Staphylococcus aureus zwiazanych z
rozwojem zakazen Krwi.

Gronkowiec ztocisty (fac. Staphylococcus aureus) to bakteria chorobotworcza bedaca jednym
z najczestszych zrodel zakazen krwi na Swiecie. Zakazenia krwi wywotywane przez gronkowca
ztocistego sg zwigzane z szeregiem schorzen, s3 trudne do wyleczenia, gdyz czgsto przyjmuja postac
przewlekta oraz charakteryzuja sie wysoka §miertelnoscig. Gronkowiec ztocisty kolonizuje ok. 30% z
nas, a nosicielstwo, cho¢ bezobjawowe, zwigksza ryzyko rozwoju wywotywanych przez niego zakazen,
np. wskutek zakazen pooperacyjnych w szpitalach. Dostepne metody przeciwdziatania tym zakazeniom
bywaja nieskuteczne, a leczenie ogranicza si¢ do natychmiastowego usuniecia ognisk zakazenia i
dhugotrwatej, kosztownej antybiotykoterapii. Ponadto, w zwigzku ze §wiatowym kryzysem zwigzanym
Z rozprzestrzenianiem si¢ opornosci na antybiotyki wsrod bakterii chorobotworczych oraz
niedostateczng liczbg dostgpnych antybiotykow potrzebne sg nowe metody leczenia.

Celem projektu jest zidentyfikowanie kluczowych elementow genetycznych tych bakterii
zwigzanych z rozwojem powodowanych przez nig zakazen krwi. Ztozono$¢ zdolnosci
chorobotworczych gronkowca i roznorodnos$¢ genetyczna chorobotworczych szczepow jest ogromna —
zrozumienie ich wymaga zatem prawdziwie kompleksowego podejscia. Innowacyjnos¢ proponowanego
projektu polega na potagczeniu metod z dziedzin mikrobiologii klinicznej, mikrobiologii molekularnej,
genomiki oraz wieloetapowej analizy danych z wykorzystaniem narzedzi bioinformatycznych i
statystycznych. W naszej analizie wykorzystamy duza liczbg szczepow bakteryjnych wyizolowanych
bezposrednio od pacjentdow z zakazeniami krwi. Uzyskamy rowniez dane kliniczne dot. tych zakazen,
wywotanych przez kazdy z izolatéw (np. informacje dot. nosicielstwa gronkowca, zrédta zakazenia, lub
czy zaistnialy dodatkowe schorzenia). Informacje te wskaza nam na ich potencjat chorobotworczy.
Zgromadzimy i przebadamy te izolaty, ktore naleza do grup genetycznych dominujacych wérod zakazen
w Polsce. Pozwoli to na lepsze zrozumienie specyfiki tych lokalnie dominujgcych zakazen. Aby
precyzyjniej zrozumie¢ zdolnosci chorobotwoércze tych bakterii, przeprowadzimy badania
charakteryzujace kazdy ze szczepoéw ze wzgledu na rézne cechy istotne z punktu widzenia rozwoju
choroby, np. zdolno§¢ wzrostu bakterii we krwi, wigzanie biatek ludzkiej plazmy czy tworzenie
biofilméw. Wykorzystane zostang metody umozliwiajace porownanie duzej ilosci szczepoéw
bakteryjnych. Nast¢pnie przeprowadzimy badania asocjacyjne genomow bakterii (z ang. genome wide
assosiation studies, GWAS), poréwnujac sekwencje genomowe tych bakterii ze zgromadzonymi
danymi o powigzanych objawach Kklinicznych pacjentow oraz indywidualnych, zbadanych w
laboratorium, cechach chorobotworczych kazdej z bakterii. W celu przeprowadzenia analizy roznic i
podobienstw miedzy szczepami wykorzystamy narzedzia bioinformatyczne i statystyczne. Pozwoli to
na zidentyfikowanie elementéw genetycznych zwigzanych z cechami chorobotworczym. Prawdziwos¢
wynikow zweryfikowana zostanie z wykorzystaniem metod biologii molekularnej, za pomoca
mutantow bakteryjnych wadliwych w ekspresji tych zidentyfikowanych czynnikow. Wyciszymy te geny
bakteryjne i powtornie przebadamy ich cechy chorobotworcze, aby potwierdzi¢ role konkretnego
czynnika. Rozpoznanie kluczowych czynnikoéw promujgcych wzrost gronkowca we krwi bedzie
krokiem milowym na drodze do wygenerowania terapii prewencyjnej, hamujacej rozwdj zakazen krwi.

W projekcie zbadana zostanie rowniez mozliwo$¢ diagnozowania zakazonej krwi pacjenta na
podstawie zawartych w nich zwigzkéw chemicznych, ktorych rodzaj i ilos¢ pozwola na
zidentyfikowaniu rodzaju zakazenia. Potwierdzenie skuteczno$ci odczytu tych  ‘profili
metabolomicznych’ pozwolitoby na przelomowo szybka strategi¢ diagnostyczna i bytoby nieocenionym
usprawnieniem procesu leczenia zakazen krwi.

Projekt prowadzony bedzie na Uniwersytecie Warszawskim, a partnerami naukowymi projektu
beda eksperci w dziedzinie bioinformatyki i mikrobiologii gronkowcow, odpowiednio z London School
of Tropical Science w Wielkiej Brytanii i Trinity College Dublin w Irlandii. Natomiast badania nad
wykorzystaniem markeréw krwi wskazujgcych na rodzaj zakazenia prowadzone b¢dg we wspotpracy z
Uniwersytetem Medycznym we Wroctawiu.



