Zastosowanie analizy genomicznej dla zbadania mechanizméw lekoopornosci,
wirulencji i transmisji szczepéw Mycobacterium tuberculosis z obszaru Litwy i Polski

STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE

Gruzlica wywotywana przez bakteri¢ zwana pratkiem gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis) pozostaje
jednym z najwigkszych zagrozen zdrowotnych dla populacji ludzkiej. Kazdego roku notuje si¢ okoto 10
mln nowych zachorowan na gruzlic¢ i blisko 2 mln zgonéw z jej powodu. Wsrdd chordb zakaznych,
gruzlica zajmuje pierwsze miejsce pod wzgledem liczby $miertelnych przypadkow. Jednym z gtéwnych
czynnikéw ksztattujacych obecng sytuacje epidemiologiczng gruzlicy jest narastajace zjawisko
lekoopornosci pratkdw M. tuberculosis. Szczegodlne znaczenie ma opornos¢ typu MDR (multidrug
resistance), w ktorej bakterie gruzlicy sg oporne na co najmniej izoniazyd i rifampicyne, dwa kluczowe
leki stosowane w terapii gruzlicy, a takze opornos¢ typu XDR (extensive drug resistance) i TDR (total
drug resistance), w ktorej pratki sg oporne niemal na wszystkie leki przeciwgruzlicze. Kraje Europy
Wschodniej, w tym Rosja, Biatorus$ i kraje battyckie maja najwyzsze wskazniki gruzlicy lekooporne;j,
stanowigc swoisty rezerwuar lekoopornosci na Starym Kontynencie. Graniczace ze sobg Polska i Litwa
tworza razem z Lotwa i Estonig wschodnig flankg Unii Europejskiej, przez co sa szczeg6lnie narazone
na naptyw migrantéw i uchodzcoéw spoza Unii, CO stwarza potencjalne zagrozenie epidemiologiczne.
Kontekst geograficzny, ktory sytuuje Polske i Litwe na pierwszej linii frontu dla powstrzymania
transmisji gruzlicy lekoopornej ze Wschodu, tlumaczy konieczno$¢ stosowania tu szczegdlnie
rygorystycznych srodkow kontroli epidemiologicznej. Skuteczne prowadzenie takiej kontroli wymaga
wdrazania nowych, wydajnych i szybkich metod diagnostycznych i terapeutycznych.

Od czasu pojawienia si¢ technik biologii molekularnej, opracowano wiele réznych metod typowania
genetycznego, ktore utatwiajg identyfikacj¢ pratka gruzlicy juz w materiale zakaznym, pozwalaja na
szybkie oznaczenie lekowrazliwosci, a takze wykrycie zrodet i $ledzenie drog transmisji zakazen
pratkowych. Jednak w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej wielkoskalowe, wieloosrodkowe badania
epidemiologiczne gruzlicy, wykorzystujace nowoczesne metody genotypowania, podejmowane byly
tylko sporadycznie. Jeszcze rzadsze sa badania, w ktorych dla opisu réznorodnosci genetycznej
szczepow M. tuberculosis, a przez to oceny poziomu transmisji gruzlicy, uzywano analizy sekwencyjne;j
genomo6w pratkowych (WGS, whole-genome sequencing).

Niniejszy projekt zostal pomyslany jako platforma badawcza dla kompleksowej charakterystyki
struktury genetycznej populacji szczepéw M. tuberculosis krazacych na obszarze Polski i Litwy. Po raz
pierwszy zostang rozpoznane relacje filogenetyczne i powigzania ewolucyjne pratkéw gruzlicy w obu
krajach. Opisane zostang zarowno Krajowe, jak i transgraniczne przypadki transmisji gruzlicy. Oceniona
zostanie takze przydatno$¢ strategii WGS do prowadzenia badan epidemiologicznych oraz szybkiego
wykrywania lekoopornosci oraz innych cech fenotypowych.

W projekcie zostang wykorzystane szczepy M. tuberculosis, zebrane prospektywnie i retrospektywnie,
wyizolowane od polskich i litewskich chorych na gruzlice phluc. Szczepy zostang poddane
wielopoziomowemu typowaniu molekularnemu, w tym wysokoprzepustowej analizie WGS, a wyniki
beda interpretowane w kontekscie danych klinicznych i epidemiologicznych.

Realizacja projektu nie tylko poszerzy wiedzg na temat rdéznorodnosci i zlozonosci genomow
M. tuberculosis, ale réowniez przyczyni si¢ do udoskonalenia istniejacych lub opracowania
alternatywnych narzedzi diagnostycznych umozliwiajacych szybsza i doktadniejsza identyfikacje
lekoopornos$ci oraz innych cech o znaczeniu klinicznym (wirulencji, zakaznosci, transmisyjnosci itp.).
Wyniki projektu bedg stanowity cenny wktad na §wiatowym polu walki z gruzlica.



