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Rola nosicieli Staphylococcus aureus w rozwoju opornosci na antybiotyki

Oporno$¢ na antybiotyki (ang. antimicrobial resistance, AMR) jest jednym z najwigkszych wyzwan
zdrowotnych naszych czasow, zagrazajacym skutecznosci leczenia wielu powszechnych infekcji. Jednym z
glownych czynnikow tego kryzysu jest Staphylococcus aureus (SA), bakteria odpowiedzialna za infekcje od
tagodnych zmian skornych po zagrazajace zyciu choroby, takie jak posocznica czy zapalenie ptuc. Szczegdlnie
niebezpieczny jest metycylinooporny Staphylococcus aureus (MRSA), ktory opiera si¢ dziataniu wielu
antybiotykow, co znaczaco utrudnia leczenie i zwigksza $miertelno$¢. Globalnie zakazenia wywotane przez
SA powoduja ponad milion zgonoéw rocznie, a liczba ta moze wzrosna¢ do 10 milionéw do 2050 roku, jesli
problem AMR pozostanie nierozwigzany.

Jednym z kluczowych czynnikow umozliwiajacych przetrwanie i rozprzestrzenianie si¢ S. aureus jest jego
zdolnos¢ do zycia bezobjawowo u okoto 30% s$wiatowej populacji. Te nosicielstwo, obejmujace okoto 1,9
miliarda ludzi, tworzy ogromny rezerwuar bakterii, ktéore mogg cicho przenosi¢ oporne szczepy w
spotecznosciach i placowkach opieki zdrowotnej. Pomimo intensywnych badan nad zakazeniami wywolanymi
przez S. aureus, rola nosicieli w rozwoju 1 rozprzestrzenianiu oporno$ci na antybiotyki jest nadal stabo
poznana. Zrozumienie tych mechanizméw ma kluczowe znaczenie dla walki z AMR.

Cel projektu

Celem tego projektu jest poznanie mechanizméw umozliwiajacych S. aureus przetrwanie, rozwoj i ewolucje
u nosicieli, co prowadzi do powstawania opornych szczepoéw 1 wywolywania chordb. Projekt opiera si¢ na
analizie unikalnego zbioru danych obejmujgcego ponad 21 000 probek nosicielstwa SA i 10 000 probek
chorobowych z Wielkiej Brytanii, z ktoérych wszystkie pozytywne zostana poddane sekwencjonowaniu
calogenomowemu. To jeden z najwickszych i najbardziej kompleksowych takich zbioréw danych.

Wstepne wyniki wskazujg na trzy kluczowe obserwacje:

1. Choroby czesto pochodza od populacji nosicieli.

2. Czestos¢ wystepowania klonow w chorobach odzwierciedla t¢ obserwowang u nosicieli.

3. Populacje chorobowe wykazuja wyzszy poziom genetycznej opornosci na wiele klas antybiotykow.

Te odkrycia podkreslaja pilng potrzebe zbadania wzajemnego oddziatywania migdzy nosicielstwem
bezobjawowym a pojawieniem si¢ chorob.

Cele badawcze

Projekt zostat podzielony na cztery powiazane pakiety pracy, ktdére maja na celu zrozumienie mechanizméw

umozliwiajacych S. aureus utrzymywanie si¢ i rozwoj:

1. Struktura populacji i powstawanie choro6b. Przeprowadzimy analizy pordwnawcze genomow, aby

zbadac¢ zwiazki ewolucyjne miedzy szczepami S. aureus u nosicieli i w przypadkach chorobowych. Badania

te okresla drogi i czgstotliwo$¢ powstawania chorob oraz czynniki genetyczne umozliwiajace przejscie od
nosicielstwa do choroby.

2. Utrzymywanie si¢ i dynamika klonéw. Analizujemy zmiany w czgstosci wystepowania klonow w

czasie za pomoca podejs¢ filogenetycznych i statystycznych, koncentrujac si¢ na wptywie wzorcow

stosowania antybiotykow i adaptacji specyficznych dla gospodarza. Takie podejscia, jak analizy skyline i

datowanie molekularne, dostarcza informacji o dynamice ewolucyjnej klonow S. aureus.

3. Genetyczne determinanty sukcesu klonéw. Przeprowadzimy badania GWAS i analizy pangenomu, aby
zidentyfikowa¢ cechy genetyczne umozliwiajace klonom przetrwanie u nosicieli. Te cechy moga
obejmowac opornos¢ na antybiotyki, unikanie uktadu odpornosciowego i adaptacje metaboliczne, ktore
razem pozwalajg klonom na skuteczne funkcjonowanie w ludzkim mikrobiomie.

4, Walidacja eksperymentalna i konkurencja klonéw. Zidentyfikowane cechy genetyczne zostana

zwalidowane eksperymentalnie przy uzyciu najnowoczesniejszych technik, takich jak CRISPR-Cas9 i

mutageneza alleliczna. Te eksperymenty pozwolg oceni¢ funkcjonalne znaczenie tych cech w utrzymywaniu

si¢ 1 konkurencji miedzy klonami.

Znaczenie dla zdrowia publicznego

Badania te majg istotne znaczenie dla zdrowia publicznego i zarzadzania opornoscig na antybiotyki.

Zrozumienie mechanizmow umozliwiajacych S. aureus utrzymanie opornosci w populacjach nosicieli

dostarczy danych, ktore pozwolg ulepszy¢ polityki kontroli zakazen, takie jak ukierunkowane badania

przesiewowe i protokoty dekontaminacji dla grup wysokiego ryzyka. Wyniki te moga réwniez przyczyni¢ si¢
do opracowania srodkow zapobiegajacych przejsciu od nosicielstwa do choroby, co zmniejszy czgstosc
wystgpowania szczepow opornych zarowno w spolecznos$ciach, jak i placowkach opieki zdrowotne;j.

Ponadto projekt ten wnosi wktad w globalng walke z AMR, rozwijajac wiedz¢ na temat ewolucji i adaptacji

bakterii. t.aczac zaawansowane analizy genomowe, walidacje eksperymentalng i wspotprace

interdyscyplinarng, projekt stanowi istotny krok naprzod w rozwigzywaniu jednego z najpowazniejszych

wyzwan wspotczesnej medycyny. Dzieki wsparciu $wiatowej klasy obiektow genomowych w Cambridge i

partnerstwom z czotowymi ekspertami w dziedzinie genomiki mikroorganizméw projekt ma na celu

dostarczenie praktycznych rozwigzan poprawiajgcych globalne zdrowie.



