Razem czy osobno?
Znaczenie wzajemnych oddziatywan
koagulaz i stafylokinazy w rozwoju
zakazen wywofywanych
przez gronkowca zfocistego

Gronkowiec ztocisty (Staphylococcus
aureus)  jest  bakteria  chorobotworcza
wywolujacg miejscowe zakazenia skory i
tkanek mickkich, w tym przewlekle infekcje
ran, jak rowniez ogodlnoustrojowe zakazenia
krwi 1 zwigzane z nimi powiklania, jak na
przyktad infekcyjne zapalenie wsierdzia.
Unikalng cecha gronkowca ztocistego jest jego
zdolno§¢ do wytwarzania enzymoéw O
przeciwnym dziataniu, stafylokoagulazy i
stafylokinazy, ktore z jednej strony promujg
tworzenie fibryny (skrzepow) w ludzkiej krwi,
a z drugiej moga aktywowaé czynniki
sprzyjajace fibrynolizie (Ryc.). Indywidualne
znaczenie tych enzymdéw w rozwoju zakazen
wywotywanych przez gronkowca ztocistego
zostato potwierdzone, m.in. w rozwoju ropni,
wegetacji na  zastawkach serca czy
rozprzestrzenianiu si¢ infekcji (Ryc.). Jednak
konsekwencje polaczonego dziatania tych
enzymow dla rozwoju zakazen nie sg znane.

Badajac izolaty gronkowca zlocistego
odpowiedzialne za wywolywanie zakazef krwi
w Polsce zaobserwowaliSmy, ze reprezentujg
one grupy zréznicowane pod wzgledem ilosci
produkowanych przez te enzymy cech, takich
jak ilo$¢ fibryny czy zdolno$¢ do jej
degradacji. ZauwazyliSmy, ze wiekszos¢ tych
izolatbw (66%) wytwarza tzw. biofilm
fibrynowy jednak nie potrafi poddawac¢ go
fibrynolizie, podczas gdy ok. 20% zar6wno
produkuje fibryng jak i poddaje ja rozktadowi.
Te cechy izolatow bakteryjnych byly
powiazane z ich wystepowaniem w ogniskach
infekcji u pacjentéw. Np. izolaty niezdolne do
lizy fibryny (brak stafylokinazy) czesciej
wywolywaly infekcyjne zapalenie wsierdzia,
podczas gdy izolaty niezdolne do produkcji
fibryny  (brak  stafylokoagulazy) lub
charakteryzujagce si¢  wysoka zdolnoscia
zaréwno do produkcji fibryny jak i jej lizy byty
czedciej zwigzane z rozwojem zapalenia ptuc
pacjenta. Stawiamy zatem hipoteze, ze
gronkowiec wykorzystuje rozne strategie, aby
kontrolowa¢ przy uzyciu obu enzymow
kontrolowa¢ ilos¢ produkowanej fibryny
niezbednej do adaptacji do okreslonych ognisk
infekcji. Proponujemy projekt polegajacy na
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Ryc. Schemat zaleznosci miedzy enzymami produkowanymi przez
gronkowca ztocistego a ich wptywem na rozwdj zakazen.

scharakteryzowaniu tych odmiennych strategii
w odniesieniu do izolatow produkujacych rézne
ilosci obu typéw enzyméw z wykorzystaniem
eksperymentalnych modeli rdéznego typu
zakazen U humanizowanych myszy. Badanie
zostanie przeprowadzone z wykorzystaniem
izolatow Klinicznych oraz ich mutantéw,
pozbawionych odpowiednich czynnikéw co
pozwoli na poréwnanie ich znaczenia w
kazdym z modeli.

Ponad 80% europejskich (w tym
polskich) izolatow gronkowca zlocistego
odpowiedzialnych za zakazenia krwi nalezy do
roznych  (daleko  spokrewnionych) linii
genetycznych, zwanych kompleksami
klonalnymi. Jeden z badanych enzymdw,
stafylokoagulaza, charakteryzuje si¢ duzym
zr6znicowaniem jego struktury pomigdzy tymi
liniami genetycznymi. Zaobserwowalismy, ze
to zréznicowanie zwigzane jest z wydajnoscia
enzymatyczng (szybkoscia dziatania)
stafylokoagulazy, co przektada sie na strukture
produkowanej przez nig fibryny. Proponujemy
zbadanie  znaczenia tego  zjawiska @z
zastosowaniem szeregu nowatorskich metod w
tym tromboelastometrii, ktéra pozwala na
badanie wlasciwosci skrzepow krwi. Zbadamy
parametry  krzepniecia  krwi, tj.  czas
krzepniecia, wielkosci skrzepu, jego jedrnosci i
podatno$¢ na lize w wyniku dzialania
stafylokoagulaz z réznych kompleksow
klonalnych. Ten nowatorski model
eksperymentalny pomoze w identyfikacji
nowych lekéw przeciwkrzepliwych
skutecznych przeciw groznym dla zdrowia
oddziatywaniom  gronkowca z  ludzkim
uktadem krzepniecia i fibrinolizy.



