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Bakterie potrafig rozwing¢ opornos¢ na praktycznie wszystkie znane antybiotyki, czasami w
ciggu kilku godzin. Ten naoczny przyktad darwinowskiej ewolucji jest spowodowany
mutacjami — spontanicznymi zmianami informacji genetycznej przenoszonej przez bakterie
w jej DNA. Mutacje sg spowodowane btedami podczas replikacji DNA; pomimo bardzo
wydajnych mechanizmow korekcyjnych, okoto jeden na pie¢ miliardow nowo
zsyntetyzowanych nukleotydow (cegietek budulcowych DNA) jest wprowadzanych
nieprawidtowo, co prowadzi do mutacji. Kiedy komérka odczytuje DNA, aby zsyntetyzowaé
biatka, mutacja powoduje, ze biatko, o ktérym informacje zostaty zapisane w tym konkretnym
regionie DNA, ma nieznacznie zmieniong strukture. Wiekszos¢ z takich wariantéw nie
bedzie dziata¢ poprawnie, a nawet moze zabi¢ komérke. Jednakze, bardzo rzadko mutacja
doprowadza do powstania ulepszonego biatka lub biatka odpornego na dziatanie
antybiotyku, ktérego celem jest to konkretne biatko. Dzieje sie tak okoto raz na miliard
podziatow komorkowych, ale poniewaz populacje bakterii mogg by¢ bardzo duze (miliard
komérek miesci sie w jednym milimetrze szesciennym), takie mutacje pojawiajg sie prawie
caty czas zaréwno w eksperymentach laboratoryjnych, jak i podczas infekcji bakteryjnych.
Ma to wazne implikacje dla leczenia infekcji, poniewaz jesli mutanty oporne rozwing sie na
krotko przed leczeniem lub w jego trakcie, infekcji moze nie udac sie pokonaé.

Ten uproszczony poglad na powstawanie opornosci nie bierze pod uwage, ze wystgpienie
mutacji nadajgcej odpornos¢ nie oznacza automatycznie, ze komérka niosgca te mutacje
natychmiast staje sie oporna. W rzeczywistosci, nowy, zmutowany wariant biatka musi
zaakumulowa¢ sie na wystarczajgcym poziomie, aby komérka stata sie oporna na
antybiotyk, ktdrego celem jest to biatko. Szczegodty tego przejécia od mutacji do ,fenotypu” —
komorki, ktora staje sie oporna — nie sg w petni zrozumiane. Wyjasnienie, w jaki sposob
bakterie uodparniajg sie na antybiotyki, moze doprowadzi¢ do opracowania nowatorskich,
,odpornych na ewolucje” terapii infekcji bakteryjnych.

Celem tego projektu jest zbadanie dynamiki populacji mutantéw bakterii E. coli opornych na
antybiotyki, zaraz po ich pojawieniu sie w wyniku spontanicznych mutaciji. E. coli jest
waznym patogenem oportunistycznym wywotujgcym infekcje drég moczowych i zotgdkowo-
jelitowych. W ramach projektu opracujemy nowg platforme eksperymentalng do
obrazowania mikroskopowego bardzo duzych populacji bakterii. Przeskanujemy miliard
komérek bakteryjnych, aby znalez¢ kilka spontanicznych mutantéw i zaobserwowad, jak
rosng i reagujg na rozne antybiotyki. W tym celu uzyjemy zmotoryzowanych, sterowanych
komputerowo mikroskopow, szybkich komputerow, i algorytmdéw uczenia maszynowego, aby
przeanalizowa¢ miliony obrazéw wygenerowanych w jednym eksperymencie.

Uzyskane w ten sposéb dane eksperymentalne pomogg nam okresli¢, ile czasu uptywa od
pojawienia sie mutacji do opornosci na antybiotyk, w jaki sposob rézne mutacje konkurujg ze
sobg w populacji bakterii i czy pochodzg one ze wszystkich komérek, czy tylko z
niewielkiego podzbioru specjalnych ,mutatoréw”. Oprocz odpowiedzi na te fundamentalne
pytania biologiczne, ktdre jak dotgd okazaty sie trudne do zbadania, projekt moze
zasugerowac nowe sposoby radzenia sobie z infekcjami bakteryjnymi, ktére rozwing
opornos¢ na antybiotyki. Platforma do skanowania bakterii moze réwniez znalez¢
zastosowanie poza naszym projektem.



