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Biofilm bakteryjny to zlozona struktura multikomorkowa sktadajaca si¢ z komorek
powiazanych ztozong siecig polimerdéw zewnatrzkomorkowych obejmujacych: biatka, polisacharydy (w
tym glownie celuloze), lipidy i kwasy nukleinowe. Zdolno$¢ do tworzenia struktur biofilmowych jest
naturalng wlasno$cig wigkszosci bakterii i jest zdecydowanie bardziej powszechna, niz wystepowanie
bakterii w postaci pojedynczych izolowanych komorek, czyli w formie planktonicznej. Wynika to z
licznych korzys$ci jakie przynosi bakteriom funkcjonowanie w postaci biofilmu, do najistotniejszych
nalezg: zwigkszona odporno$¢ na agresywne czynniki srodowiskowe oraz zwigkszona odpornos¢ na
niedobory substancji odzywczych. Zdolno$¢ do tworzenia biofilmu jest rowniez bardzo powszechna u
bakterii chorobotwodrczych wywotujacych czgsto przewlekte i nawracajace infekcje. W przypadku
drobnoustrojow patogennych zdolno$¢ do tworzenia biofilmu zabezpiecza komorki bakteryjne przed
dziataniem antybiotykéw i uktadu odpornosci organizmu. Infekcje wywolywane przez bakterie
biofilmowe wymagaja duzo bardziej intensywnego leczenia z wykorzystaniem terapii
multiantybiotykowych. To w konsekwencji prowadzi do narastania wéréd bakterii opornosci na
stosowane leki. W zwigzku z powyzszym konieczne sa nowe strategie lecznicze pozwalajace na
skuteczng walke z patogennym biofilmem bakteryjnym. Konieczne jest do tego poznanie struktury
biofilmu bakteryjnego oraz mechanizmu jego tworzenia.

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) sa jednymi z najczestszych w populacji ludzkiej. Rocznie
dotykaja one 150 mln ludzi na catej ziemi generujac bardzo wysokie koszty leczenia. Ponad 50% kobiet
przynajmniej raz w zyciu doswiadcza ZUM, 30% z nich to infekcje nawracajace. 80-90% przypadkow
ZUM powodowana jest przez uropatogenne szczepy Escherichia coli (UPEC, ang. uropathogenic E.
coli). Badania pokazuja, ze zdolno$¢ do tworzenia biofilmu wystepuje u ponad 60% izolatow
klinicznych UPEC i jest bardzo istotnym czynnikiem wirulencji. Jednym z szczepéw UPEC nad ktorym
badania trwaja od lat 80 minionego wieku jest UPEC IH11128 wywotujacy m.in. zapalenie pgcherza u
dzieci oraz odmiedniczkowe zapalenie nerek u kobiet w ciazy. Cechag charakterystyczng tego szczepu
jest zdolno$¢ do produkeji struktur adhezyjnych w postaci powierzchniowych fimbrii Dr. Dzigki tym
strukturom bakterie specyficznie rozpoznaja biatka receptorowe na powierzchni nabtonka pgcherza
moczowego i moga wywoltywac infekcje uktadu moczowego. Ze wzgledu na role biologiczng gtéwnego
biatka receptorowego, jego stezenie jest fizjologicznie podwyzszone u kobiet cigzarnych. To powoduje,
Ze ta grupa jest w szczeg6lno$ci narazona na infekcje szczepami UPEC produkujacymi fimbrie Dr.
Celem niniejszego projektu jest poznanie struktury oraz mechanizmu formowania biofilmu przez szczep
UPEC THI11128. Planuje si¢ wykorzysta¢ zaawansowane metody badawcze takie jak:
immunofluorescencja, mikroskopia konfokalna, czy tez spektrometria masowa w odniesieniu do
metabolomu i1 proteomu bakteryjnego. Badania te pozwola na $ledzenie zmian w strukturze
rozwijajacego si¢ biofilmu i towarzyszace temu zmiany metabolizmu komorek bakteryjnych. Z punktu
widzenia naukowego szczegdlnie istotna jest odpowiedZ na pytanie czy i w jaki sposob zdolno$¢ do
produkcji fimbrii Dr predysponuje bakterie do tworzenia biofilmu. Lgcznie z wynikami wcze$niejszych
badan, dane pochodzgce z proponowanego projektu, pozwola na zbudowanie pelniejszego modelu
patogenezy ZUM, powodowanych przez szczep UPEC IH11128. Model ten w przysztosci pozwoli na
racjonalne projektowanie nowych skutecznych lekéw skierowanych przeciwko uropatogennym
szczepom E. coli, tak istotnych w dobie obserwowanej w $wiecie bakterii lawinowo narastajacej
opornos$ci na antybiotyki.

Czas realizacji projektu planowany jest na okres 4 lat. W badaniach bra¢ beda udziat zespoty
badawcze z Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Politechniki Gdanskiej. W badaniach
wykorzystana bedzie unikalna aparatura badawcza obu jednostek. W badaniach bra¢ bedg réwniez
udziat studenci szkot doktorskich obu uczelni, co powoduje, ze projekt ma rowniez istotny aspekt
zwiazany z szkoleniem mtodych naukowcow.



