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Streszczenie

Komérki bakteryjne moga wykazywaé réznorodne fenotypy pod wzgledem wzrostu, namnazania,
ekspresji genéw, metabolizmu i innych. Ta ré6znorodno$¢ fenotypowa staje si¢ niezwykle istotna w
warunkach stresowych, takich jak ekspozycja na antybiotyk. W pozornie izogenicznej populacji
bakteryjnej obecno$¢ zréznicowanych subpopulacji jest okreslana jako heterogenicznos¢.
Specyficzna forma heterogenicznosci, znana jako heterooporno$é¢, charakteryzuje si¢ szerokim
zakresem podatno$ci na antybiotyk w obrebie pojedynczej populacji klonalnej. Co wazne, pozwala
to podgrupie populacji na tymeczasowe przetrwanie ekspozycji na antybiotyk, potencjalnie dziatajgc
jako rezerwuar dla rozwoju stabilnej opornosci. W przeciwienstwie do konwencjonalnej opornosci,
heterooporno$¢ czesto pozostaje niewykrywalna za pomocg standardowych metod badania
wrazliwos$ci na antybiotyki, co prowadzi do jej niedoszacowania w diagnostyce klinicznej. Jednak
wylania sie jako niedoceniane, ale kluczowe zjawisko, ktére moze skomplikowa¢ strategie leczenia
i diagnostyke, ostatecznie przyczyniajac si¢ do globalnego zagrozenia opornos$cig na $rodki

przeciwdrobnoustrojowe.

Jednym z gléwnych czynnikéw heteroopornosci jest nieefektywne i niewtasciwe stosowanie
antybiotykéw, w tym dawkowanie subterapeutyczne, niekompletne cykle leczenia i naduzywanie
antybiotykéw. Pomimo swojego znaczenia, wptyw dawkowania subterapeutycznego na reakcje
poszczegblnych komérek bakteryjnych nie zostat doktadnie zbadany. Niniejsza rozprawa zajmuje
sie waznym pytaniem w tej dziedzinie - w jaki sposéb krétkie ekspozycje na antybiotyki w
stezeniach ponizej wartosci MIC zmieniaja rozktad wrazliwosci pojedynczych komoérek po
kolejnym eksponowaniu na ten sam lub inny antybiotyk. Aby to zbadac, trzy rézne stezenia dwoch
antybiotykéw bakteriobojczych, cyprofloksacyny i streptomycyny, zostaly uzyte do wstepnej
ekspozycji komérek Escherichia coli MG1655 1 Pseudomonas aeruginosa PA14 w niezaleznych
eksperymentach. Nastepnie, analizowano wrazliwo$¢ poszczegdlnych komérek przy uzyciu
mikroprzeptywéw kropelkowych po ponownym eksponowaniu na ktérykolwiek z antybiotykow.
Wyniki eksperymentow ujawniaja, ze wstepna ekspozycja na subletalne dawki antybiotykéw moze
zwiekszy¢ MIC pojedynczych komérek rosnacych wewnatrz mikroprzeptywowych kropelek, a

takze zmieni¢ stopiefi heteroopornosci. Stwierdzono, ze cyprofloksacyna, antybiotyk uszkadzajacy
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DNA, jest silniejszym induktorem heteroopornosci przy wstepnych espozycjach ponizej wartosci
MIC, zaréwno gdy komdrki byly nastepnie niezaleznie leczone cyprofloksacyng, jak i
streptomycyna. Ponadto, uzyskane wyniki zalezaly rowniez od szczepu bakteryjnego, rodzaju

antybiotyku i stezenia wstepnej ekspozycji.

W komérkach MGI1655 wstepne narazenie na dawke roéwng jeden i pdtwartosci MIC
cyprofloksacyny w oddzielnych eksperymentach zwigkszyto heterooporno$¢ komérek ponad 20-
krotnie podczas pdzniejszego leczenia cyprofloksacyna. Co wiecej, dawka roéwna potowie warto$ci
MIC przed ekspozycja na cyprofloksacyne zwickszyta réwniez heteroopornos$¢ komérek o 15-
krotnie, gdy wykonano badania wrazliwosci ze streptomycyna, co wskazuje na mozliwosé

krzyzowego efektu antybiotykowego.

W komoérkach PA14, dawka réwna polowe wartosci MIC przed ekspozycja na streptomycyne
zwigkszylto heteroopornos$¢ komorek 4-krotnie po kolejnej ekspozycji na streptomycyne i 3-krotnie
po kolejnej ekspozycji na cyprofloksacyne. Co zaskakujace, dawka wynoszaca jedna 6sma wartosci
MIC przed ekspozycja na cyprofloksacyne byta bardziej skuteczna w generowaniu heteroopornosci
niz wyzsze stezenia, ale tylko w przypadku badania wrazliwosci z cyprofloksacyna. Niektére
wstepne ekspozycje doprowadzity réwniez do zmniejszenia heteroopornosci, co wskazuje na

ztozono$¢ tych interakc;ji.

Odkrycia przedstawione w niniejszej rozprawie oferuja nowa perspektywe dotyczaca konsekwencji
suboptymalnego stosowania antybiotykéw, w szczegdlnosci w odniesieniu do tego, jak wplywa to
na heterooporno$¢ u bakterii na poziomie pojedynczej komorki podcezas kolejnych terapii. Wnioski
te moga okazac si¢ cenne przy projektowaniu skuteczniejszych schematdéw leczenia antybiotykami,
opracowywaniu nowych $rodkow przeciwbakteryjnych, a takze przy rozwigzywaniu szerszego

problemu opornosci na antybiotyki.



