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Zakazenia bakteryjne stanowig coraz wigksze zagrozenie epidemiologiczne, gtownie ze
wzgledu na nabywanie przez drobnoustroje cech opornosci na istniejace i szeroko stosowane
w leczeniu antybiotyki. Ponadto, przenoszenie cech pomigdzy gatunkami bakteryjnymi, na
drodze horyzontalnego transferu genéw, sprzyja powstawaniu szczepOw super-patogenow,
wyrozniajacych si¢ opornoscig wielolekowa, a takze roznorodnoscia czynnikow zjadliwosci.
Enteropatogenne szczepy Escherichia coli (EPEC) sg jedna z najczgstszych przyczyn
wywotujacych zatrucia pokarmowe oraz zakazenia szpitalne. Stawia je to w czotowce
przyczyn powiktan okotozabiegowych rozwijajacych si¢ u pacjentow. Wsrdd nich za
najbardziej zjadliwg uwazana jest grupa bakterii zdolna do produkcji toksyn Shiga.
Enterokrwotoczne pateczki okr¢znicy (EHEC) moga prowadzi¢ do rozwoju groznych dla
zycia i zdrowia powiktan chorobowych takich jak zespot hemolityczno-mocznicowy czy
krwotoczne zapalenie okreznicy. Skomplikowany molekularny mechanizm stojacy u podstaw
regulacji syntezy toksyn sprawia, iz do dzi$ nie wynaleziono skutecznej 1 bezpiecznej metody
walki z tymi patogenami.

Ze wzgledu na coraz mniejszg skutecznos$¢ stosowania standardowych antybiotykow w
leczeniu infekcji bakteryjnych istnieje potrzeba opracowania nowych substancji oraz strategii
terapeutycznych. Fitoncydy to naturalne zwigzki pochodzenia roslinnego. R6éznorodnos¢
biologiczna $wiata roslin sprawia, iz sg one bogatym zrodtem substancji, ktorych dziatanie
moze mie¢ korzystny wplyw na nasz organizm. Moga one takze wykazywa¢ dziatanie
bakteriobojcze badz bakteriostatyczne, co pozwalatoby na ich wykorzystanie w walce z
bakteryjnymi patogenami. Jednak opracowanie nowych substancji leczniczych czy strategii
terapeutycznych wymaga skomplikowanych i skrupulatnych badan nad mechanizmem
dziatania zwigzkow oraz ich toksycznoscia dla cztowieka. Badania naszego zespotu
dowiodly, iz zwigzki wytwarzane przez rosliny z rodziny kapustowatych (Brassicaceae) —
izotiocyjaniany wykazuja dziatanie bakteriobdjcze wzgledem szczepow EHEC. Co wigcej, w
odrdznieniu od antybiotykow nie wplywajg one na zwigkszenie syntezy groznych dla zycia
toksyn Shiga. Opisany przez nas mechanizm dziatania wykazuje, iz aktywnos¢
izotiocyjaniandw wiaze si¢ z indukcja mechanizmu stresu komorkowego, tzw. odpowiedzi
Scistej, podobnie jak ma to miejsce podczas glodzenia.

W proponowanym projekcie planujemy rozszerzy¢ nasze dotychczasowe badania, aby w petni
pozna¢ molekularny mechanizm aktywnos$ci zwigzkéw, w tym przede wszystkim sprawdzic¢
ich dzialanie lecznicze przy wykorzystaniu zwierzgcego modelu infekcyjnego. W tym celu
zamierzamy odpowiedzie¢ na pytania: (i) w jaki sposob dochodzi do wywotlania stresu i
indukcji odpowiedzi $cistej? (ii) jakie jest dzialanie mieszaniny zwigzkow i czy mogg one
wykazywac dziatanie synergistycznie z antybiotykami? (iii) czy szczepy E. coli sa zdolne do
rozwinigcia opornosci na zastosowane substancje? (iv) jak izotiocyjaniany wptywajg na
regulacje syntezy czynnikow zjadliwosci u innych przedstawicieli patogennych E. coli jak
EAEC, UPEC, EIEC (v) czy izotiocyjaniany moga by¢ skutecznymi i bezpiecznymi
substancjami antybiotycznymi w zwalczaniu zakazen EHEC. Badania te sg niezb¢dng
podstawg dla przysztego wykorzystania izotiocyjanianow jako potencjalnych substancji
leczniczych, a ich rezultaty moga by¢ kluczowe do rozwigzania problemu zakazen
patogennymi szczepami E. coli.



