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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Bakterie nalezace do rodzaju Salmonella s3 szeroko rozpowszechnionymi patogenami,
kolonizujagcymi gltownie przewod pokarmowy, stanowiaC jedna z gléwnych przyczyn dolegliwosci
jelitowych. Obecnie zakazenia pateczkami Salmonella stanowig powazny problem epidemiologiczny na
catym §wiecie.

Najczestszym zrodlem zakazen wsrdd ludzi jest spozywanie pokarmoéw pochodzenia zwierzecego,
stad choroby wywotywane przez Salmonella okreslane sa mianem zoonoz. Glownym czynnikiem
etiologicznym, odpowiedzialnym za 99% przypadkow salmonellozy jest podgatunek enterica,
w obrgbie ktorego wyszczegdlniono ponad 1500 serowarow. Najczgsciej obserwowanym w obrazie
klinicznym u ludzi i zwierzat jest serowar Typhimurium, odpowiedzialny za zatrucia pokarmowe oraz
zakazenia ogodlnoustrojowe. Kazdego roku odnotowuje si¢ miliony zachorowan, a dodatkowo coraz czesciej
dochodzi do zakazen pozajelitowych, prowadzacych do bakteriemii ze skutkiem $miertelnym. Leczenie
schorzen o takiej etiologii dodatkowo utrudnia fakt stale wzrastajacej antybiotykoopornosci pateczek
Salmonella. Z tego powodu salmonelloza jest rozwazana jako powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego
i rozwoju socjo-ekonomicznego w wielu regionach $wiata.

Na proces zakazenia pateczkami Salmonella sktada si¢ wieloetapowa interakcja komorek
bakteryjnych z komoérkami gospodarza. Poczatkowa, fundamentalng faza, ktora zapewnia powodzenie
rozwoju infekcji jest inwazja nabtonka jelitowego poprzedzona adhezja, czyli zwigzaniem si¢ bakterii do
powierzchni komorek jelita. Adhezja zapobiega przede wszystkim mechanicznemu usuwaniu
mikroorganizméw ze $wiatla przewodu pokarmowego w nastgpstwie perystaltycznej aktywnosci jelit,
ulatwiajgc im przetrwanie i intensywne namnazanie. Kluczowa rolg na tym etapie odgrywa szereg struktur
komorkowych, okreslonych wspdlnie mianem adhezyn. U szczepéw Salmonella sa one kodowane zaré6wno
chromosomalnie i plazmidowo, a wiele sposrod nich zawiera si¢ w wydzielonych, wyraznie widocznych
miejscach chromosomu nazywanych wyspami patogennosci. Ograniczona wiedza na temat czynnikow
wplywajacych na zakazenia, daje podstawe do podjecia badan, ktéorych celem jest analiza genoméw
szczepow Salmonella pod katem identyfikacji genow wpltywajacych na poziom adhezji do i inwazji komorek
nablonka. Badania przesiewowe prowadzone w Katedrze Biochemii i Biologii Molekularnej umozliwity
identyfikacje kilku genow dotychczas niebadanych w kontekscie adhezji i inwazji, a jednym z nich jest
bardzo stabo dotychczas poznany sanA, kodujacy biatko SanA.

Celem zaproponowanych badan jest okre§lenie roli SanA w procesie zakazenia pateczkami
Salmonella. Model badawczy w postaci pateczek S. Typhimurium pozbawionych biatka SanA umozliwi
weryfikacje jego udzialu w adhezji i inwazji nabtonka jelitowego. Uzyskane mutanty zostang poddane
testom funkcjonalnym z wykorzystaniem linii ludzkich komorek epitelialnych. Dodatkowo, w celu
weryfikacji roli SanA w przebiegu infekcji pateczek Salmonella na modelu zwierzecym, planowane jest
przeprowadzenie eksperymentow in vivo z wykorzystaniem modelu mysiego. Bioragc pod uwage
dotychczasowe doniesienia naukowe na temat udziatu SanA w warunkowaniu opornosci na wankomycyne —
antybiotyk, ktoérego mechanizm dziatania polega na blokowaniu syntezy $ciany komoérkowej 1 zmianie
przepuszczalnosci oston bakteryjnych, szczep dziki oraz mutanty zostang zbadane pod katem tolerancji na
szereg ksenobiotykow. Ostatni etap badan obejmuje analize lokalizacji biatka SanA w komorce bakteryjnej
z wykorzystaniem kroliczych przeciwciat poliklonalnych oraz mikroskopii o wysokiej rozdzielczosci.

Wyniki projektu umozliwiag weryfikacje biologicznej roli SanA szczepu Salmonella Typhimurium
w kontekscie przebiegu zakazenia i interakcji z gospodarzem. Wiedza ta jest kluczowa w kontekscie
szczegotowego poznania procesu patogenezy bakteryjnej, a w rezultacie w opracowaniu alternatywnych,
efektywnych metod zapobiegania i terapii salmonellozy, opartych na uniemozliwieniu lub ostabieniu adhezji
do komorek gospodarza. Istotno$¢ wynikdw poteguje fakt stale wzrastajacej antybiotykoopornosci, bedacej
nastepstwem naduzycia lekow przeciwbakteryjnych. Jest to zjawisko coraz bardziej powszechne z uwagi na
trudnosci pojawiajgce si¢ w leczeniu salmonellozy.



