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1. TEMAT PROJEKTU:

Enterokoki zalezne od glikopeptydéw (GDE) jako problem zdrowotny i diagnostyczny -
ocena wlasciwosci feno- i genotypowych

2. CEL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENIE PODJETEGO PROBLEMU
BADAWCZEGO (max. 3000 znakéw ze spacjami):

Bakterie z rodzaju Enterococcus to Gram-dodatnie, nieprzetrwalnikujace ziarenkowce, wystepujace
powszechnie w przewodzie pokarmowym zdrowych ludzi i zwierzat, w srodowisku naturalnym (gleba,
woda, powierzchnia roslin) oraz w zywnosci. Sa one waznymi drobnoustrojami oportunistycznymi,
odpowiedzialnymi za zagrazajace zyciu zakazenia, zwlaszcza u pacjentow hospitalizowanych i z obnizong
odpornoscia. Najczesciej izolowanymi od ludzi gatunkami sa Enterococcus faecalis i E. faecium, ktore
glownie sa czynnikami etiologicznymi zakazen drég moczowych, ran oparzeniowych i operacyjnych. Moga
rowniez prowadzi¢ do zakazen inwazyjnych. W ciagu ostatnich kilku dekad narasta problem zakazen
antybiotykoopornymi szczepami Enterococcus spp., ktore s3 uznawane za jedna z najwazniejszych grup
patogendw szpitalnych.

Proponowany projekt doktorski ma na celu kompleksowg charakterystyke ziarenkowcoéw z rodzaju
Enterococcus zaleznych od glikopeptvdow (ang. Glycopeptide-Dependent Enterococci, GDE), ktore
stanowia mato dotad scharakteryzowany czynnik etiologiczny zakazen o cigzkim przebiegu. Glownym
celem badawczym projektu jest ocena wystepowania GDE w materiale klinicznym i $ciekach oraz ich
charakterystyka z wykorzystaniem metod feno- i genotypowych. Dzigki kompleksowemu badaniu, projekt
w znaczny sposob poszerzy wiedzg na temat szczepéw GDE i pozwoli oceni¢ ryzyko jakie te drobnoustroje

stanowia dla ludzi.




Bakterie te wyksztalcity wyjatkowa zaleznos¢ do wzrostu i replikacji wylaczenie w obecnosci antybiotykow
glikopeptydowych. Cecha ta, wraz z opornoscia Enterococcus spp. na wiele innych grup chemicznych
antybiotykow, sprawia, ze stanowia one powazne wyzwanie dla skutecznego leczenia i kontroli zakazen.
Zrozumienie wlasciwosci feno- i genotypowych szczepéw GDE jest kluczowe dla doskonalszej diagnostyki
i skutecznego leczenia zakazen z ich udziatem. Szczepy GDE maja mutacje w genach odpowiedzialnych za
synteze peptydoglikanu, istotnego skladnika sciany komorkowej. Zwykle glikopeptydy, takie jak
wankomycyna, wigza si¢ z prekursorem peptydoglikanu, hamujac jego dalsza syntez¢ i prowadzac do
uszkodzenia $ciany komodrkowej, co ostatecznie prowadzi do s$mierci komérki. Jednak w przypadku
szczepow GDE te mutacje zmieniaja strukture peptydoglikanu, pozwalajac im rosna¢ i dzieli¢ si¢ tylko w
obecnosci antybiotykow glikopeptydowych. Zaleznos¢ od glikopeptydéw czyni szczepy GDE szczegodlnie
niebezpieczne, poniewaz sa to czgsto antybiotyki ostatniej szansy w leczeniu cigzkich zakazef. Dotychczas
szczepy GDE nie zostaty dobrze scharakteryzowane, a ich wiasciwosci feno- i genotypowe oraz mozliwos¢
transferu gendw poziomych nie sa w pelni zrozumiate.

Monitorowanie wystepowania szczepéw GDE w §rodowisku szpitalnym i pozaszpitalnym oraz ich
kompleksowa charakterystyka, pozwoli na glebsze zrozumienie mechanizméw opornosci i opracowanie

nowych schematow terapii zakazen o tej etiologii.

3. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (max. 4000 |
znakow ze spacjami):

Projekt zaklada uzycie réznorodnych technik badawczych w celu pelnego zrozumienia cech feno- i
genotypowych szczepow GDE. Ta wielopoziomowa analiza umozliwi bardziej wszechstronne spojrzenie
na podjeta tematyke i pozwali na lepsze wykorzystanie informacji genetycznych w interpretacji cech

fenotypowych szczepéw GDE.
Plan badan:

I.  Przygotowanie kolekcji szczepéw GDE (6 miesiacy):
W celu stworzenia kolekeji szczepéw GDE, zostanie zbadanych do 500 probek klinicznych i/lub
srodowiskowych. Wyosobnione szczepy GDE zostang poddane sekwencjonowaniu catego genomu.
W dalszych badaniach wykorzystanych zostanie maksymalnie 10 szczepow GDE. Jako szczepy
kontrolne zostang wykorzystane po jednym szczepie wzorcowym opornym i wrazliwym na
wankomycyne. Dodatkowo, do badania zostanie wlaczonych pie¢ szezepéw GDE E. faecium: CIP
111152, CIP 111157, CIP 1 11160, CIP 111162 i CIP 111 165, pochodzacych z kolekeji Instytutu ‘
Pasteura, z ktorym w 2024 r. podpisane zostato porozumienie o transferze szczepow.

II.  Okreslanie granicznych stezen hamujacych (3 miesiace):
Zidentyfikowane zostang progowe stezenia wankomycyny i teikoplaniny, powyzej ktorych wzrost
szczepow GDE bedzie hamowany. Informacja ta jest niezbedna do ustalenia skutecznych strategii
leczenia i optymalizacji stosowania antybiotykow. Najnizsze i najwyzsze graniczne stezenia
hamujgce wzrost drobnoustrojow (BIC) zostana ocenione zgodnie z wytycznymi CLSI (2018)

(Clinical and Laboratory Standards Institute).

III.  Ocena dynamiki populacyjnej (5 miesiecy):




problemem systemow ochrony zdrowia, gdyz wykazuja opornos¢ na glikopeptydy jak i antybiotyki z innych
grup chemicznych. Scharakteryzowanie wiasciwosdci feno- i genotypowych szczepow GDE wydaje si¢
konieczne, aby ustali¢ prawidlowy schemat diagnostyczny oraz leczenia zakazen wywotanych przez

szczepy GDE.

Wyniki realizacji projektu moga przyczyni¢ si¢ do opracowania skutecznych metod identyfikacji i
charakterystyki (zwlaszcza pod wzgledem oporno$ci na antybiotyki) szczepow GDE, a takze wprowadzenia
optymalnego schematu leczenia, co ograniczy niepowodzenie terapeutyczne wsréd —pacjentow
hospitalizowanych. Dzieki poszerzonej charakterystyce genotypowej szczepéw GDE bedzie mozliwe lepsze
zrozumienie podstaw ich cech fenotypowych. Ponadto poszukiwanie szczepéw GDE w ramach projektu
przyczyni si¢ wstepnego oszacowania ich czestosci wystgpowania i skali problemu w Srodowisku

szpitalnym i pozamedycznym.
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1. TITLE OF THE PROJECT:

Glycopeptide-dependent enterococci (GDE) as a health and diagnostic problem - assessment
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