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Choroby zakazne sg jedng z najwazniejszych przyczyn zgonow na calym $wiecie. Do gtéwnych
sprawcoOw zakazen wewnatrzszpitalnych zalicza sie miedzy innymi enterokoki. W obrgbie rodzaju
Enterococcus, gatunek E. faecium jest obecnie najtrudniejszym terapeutycznie organizmem. Nalezy do tzw.
patogenéw ESKAPE, czyli mikroorganizméow, ktore potrafia ,,uciec” przed wickszoscig dostepnych kuracji
przeciwbakteryjnych. Kliniczne izolaty tej bakterii sa oporne na wiele antybiotykow, w tym na
wankomycyne, ktora czgsto jest lekiem ostatniej szansy. Co ciekawe okazuje si¢, ze determinanty opornosci
na ten antybiotyk znajduja si¢ prawie wylacznie na plazmidach typu pRUM, ktére dodatkowo posiadaja
system toksyna-antytoksyna (TA) axe-txe. Plazmidy sg jednym z kluczowych elementéw odpowiedzialnych
za rozprzestrzenianie si¢ antybiotykooporno$ci. Zlokalizowane na nich systemy TA odpowiadaja za stabilne
utrzymywanie si¢ tych elementow genetycznych w populacji bakteryjnej oraz moga wplywaé na rézne
procesy fizjologiczne zachodzace w komorkach gospodarza, w tym te zwigzane z wirulencja i patogeneza.
Kasety toksyna-antytoksyna sa matymi modutami kodujacymi toksyne i jej specyficzne antidotum. Toksyna
jest czgsto okreslana mianem wewnatrzkomorkowej bomby molekularnej, gdyz jej uwolnienie z kompleksu
z antytoksyng powoduje zahamowanie wzrostu komoérek lub nawet ich $mier¢. Stad tez precyzyjna i Scista
regulacja ekspresji obu genow jest niezbedna dla bezpieczenstwa komorek.

Geny typowego operonu toksyna-antytoksyna typu II, do ktorego nalezy system axe-txe, sg prosto
kontrolowane poprzez negatywna autoregulacje. Jednakze w naszych poprzednich badaniach
zidentyfikowalismy Kilka roznych elementow genetycznych w obrebie tego operonu, takich jak dodatkowe
promotory, antysensowny transkrypt, szpilka termiancyjna czy tez mini-gen, z ktorych kazdy jest wazny dla
prawidlowego funkcjonowania calej kasety. Taka rozmaito$¢ komponentow regulacyjnych zdecydowanie
wyr6znia ten system od innych poznanych do tej pory modutéw TA. Eksperymenty zaplanowane w
pierwszej czgs$ci niniejszego projektu maja na celu poznanie doktadnego mechanizmu regulacji ekspresji
genow axe-txe i wzajemnego wspotdziatania wszystkich istniejacych elementéw tego skomplikowanego
uktadu, ktory precyzyjnie dostraja stosunek antytoksyny Axe do toksyny Txe w jej naturalnym gospodarzu,
ktorym sa komorki E. faecium. Ponadto, dotychczas nie zbadano roli kasety axe-txe w funkcjonowaniu
komorek enterokokow. W zwigzku z tym zaplanowane w drugiej czgsci tego projektu eksperymenty maja na
celu sprawdzenie czy obecnos¢ tego modutu na plazmidzie ma jakikolwiek wptyw na kondycje, fizjologie
lub cechy zwigzane z wirulecja i patogenezg enterokokow.

Spodziewamy sie, ze informacje uzyskane w wyniku realizacji niniejszego projektu istotnie poszerza
dotychczasowa wiedzg¢ na temat réznorodnych strategii i mechanizméw wykorzystywanych przez bakterie w
celu precyzyjnej regulacji ekspresji genéw, w tym genow systeméw toksyna-antytoksyna. Ze wzgledu na
powszechnos¢ wystgpowania modutéow TA w klinicznie waznych szczepach bakterii uwaza sie, ze sztuczna
aktywacja toksyny moze w przysztosci stanowi¢ innowacyjng strategie¢ w walce z drobnoustrojami. Ponadto,
systemy toksyna-antytoksyna maja ogromny potencjat jako narzedzia do wielu innych praktycznych
zastosowan W medycynie, a takze w biotechnologii. Zatem poznanie wptywu tych modutéw na
funkcjonowanie komorek bakteryjnych oraz mechanizmow Scistej regulacji ekspresji obu gendéw sa
kluczowe, aby przyszte narzedzia o charakterze aplikacyjnym byty wydajne i bezpieczne.



