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Organizm czlowieka jest ztozonym $rodowiskiem, w ktorym mikroorganizmy wspotistnieja ze soba, czgsto
jako skomplikowane spotecznosci zorganizowane w biofilm. Zycie w biofilmie przynosi bakteriom wiele
korzysci takich jak ochrona przed mechanizmami odpornosciowymi cztowieka czy zabijaniem przez
antybiotyki. Przyktadem choroby przewleklej, ktorej nieodtagcznym elementem jest obecnosc
wewnatrzkomorkowego biofilmu, jest nawracajgce zakazenie drog moczowych. Jednak oprdcz korzysci,
zycie w spotecznosci biofilmu stwarza konieczno$¢ konkurowania o przestrzen i sktadniki odzywcze
z sgsiednimi komoérkami. Dlatego tez bakterie, aby przetrwa¢ w trudnych warunkach, wyksztatcity wiele
systemow hamujacych wzrost innych drobnoustrojow. Waznym mechanizmem takiej miedzybakteryjne;j
walki jest dostarczanie toksyn biatkowych do sasiednich komorek poprzez systemy hamowania wzrostu
zalezne od kontaktu - CDI (ang. Contact-dependent Growth Inhibition systems). Poza ich rola
w konkurencji, toksyny CDI sa wykorzystywane jako strategia zabezpieczajaca, ktdra pozwala bakteriom
przetrwa¢ warunki stresowe, w tym antybiotyki, poprzez zwigkszenie frakcji komodrek przetrwatych
(ang. persisters). Pozostawanie w stanie persister oznacza "us$pienie i przeczekanie ekspozycji na
antybiotyki i czynniki
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Jednak mechanizmy, ktore kom(?rk/:, a uktfad odpornosciowy eliminuje ulci?kajqce komérki pr.zet'rwafe. B{'ofilm chroni
komorki przetrwate przed uktadem odpornosciowym, a kiedy stezenie antybiotyku spada

umozlzyvzcgq bakteriom lub uktad odpornosciowy jest ostabiony, komdrki przetrwate wznawiajg wzrost, powodujgc
wznowienie WZrostu  pqwrét choroby.

pozostajq niejasne.

W tym projekcie bedziemy badac, w jaki sposéb komorki przetrwale uropatogennej Escherichia coli
wznawiaja wzrost, poprzez analize¢ procesu neutralizacji toksyn. Aby w petni zrozumie¢ mechanizmy
lezace u podstaw wyjscia ze stanu us$pienia, wykorzystamy techniki pozwalajace bada¢ pojedyncze
komorki. Poddamy analizie m.in. rolg Zzrodta wegla, poziomu energii komorek przetrwatych oraz dynamiki
zmian w profilu ekspresji genéw podczas wznawiania wzrostu po traktowaniu antybiotykiem. Projekt
rozpoczyna si¢ od bardziej ogdlnych badan in vitro i przechodzi do bardziej specyficznych badan
obrazowych w modelu hodowli komorek pecherza moczowego.

Szczegotowe badanie wznowienia wzrostu na poziomie pojedynczych komorek begdzie waznym krokiem
w kierunku zrozumienia mechanizmoéow stymulujacych odrastanie komorek przetrwatych. Wykorzystane to
zostanie w opracowywaniu metod sztucznego wybudzania ze stanu uspienia, stymulowania ich wzrostu,
ponownego uwrazliwiania na antybiotyki, cO w konsekwencji pomoze w leczeniu i/lub zwalczaniu
przewlektych infekcji dréog moczowych. Dlatego tez, wyniki tego projektu beda przedmiotem
zainteresowania naukowcow zwigzanych z badaniami mikrobiologicznymi i biomedycznymi.



