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Niniejsza rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie cyklu trzech publikacji
oryginalnych, jednego artykulu opublikowanego w formie preprintu i jednej publikacji
przegladowej. Rozprawa dotyczy przeciwdrobnoustrojowego oraz antywirulencyjnego
mechanizmu dziatania aldehydu trans-cynamonowego (--CA) wobec patogennych szczepow
Escherichia coli. Badania przeprowadzono z wykorzystaniem szczepow nalezacych do dwoch
istotnych klinicznie patotypéw — uropatogennych (uropathogenic E. coli, UPEC) oraz
enterokrwotocznych (enterohemorrhagic E. coli, EHEC) — odpowiedzialnych odpowiednio za
zakazenia uktadu moczowego oraz ci¢zkie zakazenia przewodu pokarmowego.
Gltéwnym celem pracy bylo poznanie mechanizmu dzialania aldehydu #rans-cynamonowego
wobec patogennych szczepow E. coli. W szczegdlnosci analizowano wplyw badanego zwigzku
na przezywalnos$¢ bakterii, regulacje procesoOw zwigzanych z wirulencja i tworzeniem biofilmu
oraz jego udzial w indukcji odpowiedzi $cistej. Dodatkowo oceniono potencjal aldehydu jako
czynnika wspomagajacego dziatanie antybiotykdéw oraz jego aktywno$¢ w modelach in vitro
1in vivo.
Uzyskane wyniki wykazaly, ze #CA charakteryzuje si¢ szeroka aktywno$cig
przeciwdrobnoustrojowa wobec szczepdw E. coli, niezaleznie od ich profilu wirulencji.
Dziatanie zwiazku obejmowalo zaburzenie integralnosci blony komoérkowej, zahamowanie
procesOw biosyntetycznych oraz glgboka reorganizacj¢ metabolizmu komorkowego.
Wykazano, ze ekspozycja bakterii na ~CA prowadzi do indukcji odpowiedzi $cistej zaleznej
od RelA, ktorej aktywacja wigze si¢ z przeprogramowaniem ekspresji gendw 1 przejsciem
komorki w stan adaptacyjny charakterystyczny dla warunkoéw stresowych.
Szczegoblnie istotnym aspektem pracy bylo wykazanie wptywu ¢-CA na ograniczenie wirulencji
szczepoOw EHEC. Zwigzek hamowat rozwo6; bakteriofagéw kodujacych toksyne Shiga oraz
obnizat ekspresje gendw stx zatem moze ogranicza¢ patogenno$¢ bakterii bez ryzyka nasilania
przebiegu zakazenia.
W pracy wykazano ponadto, ze -CA skutecznie zaburza proces tworzenia biofilmu przez
szczepy UPEC, prowadzac do zmniejszenia biomasy biofilmu oraz ograniczenia syntezy
sktadnikow macierzy pozakomoérkowej. Analiza transkryptomiczna RNA-seq potwierdzita, ze
dziatanie -CA obejmuje globalne zmiany w ekspresji genow zwigzanych z metabolizmem
energetycznym, odpowiedzig na stres, ruchem komdrkowym oraz procesami regulujacymi

kolonizacje 1 wirulencjg.



Waznym elementem badan byta ocena mozliwosci zastosowania -CA w terapii skojarzone;j
z fosfomycyna, gdzie wykazano synergistyczne dziatanie obu zwigzkow zar6wno wobec wolno
zyjacych komorek, jak i biofilmu bakteryjnego. Potaczenie -CA z fosfomycyna zwigkszato
skutecznos¢ przeciwdrobnoustrojowg oraz ograniczato rozwdj opornosci podczas dtugotrwatej
ekspozycji bakterii na antybiotyk. Jednoczesnie badania przeprowadzone w modelu Galleria
mellonella potwierdzity skuteczno$¢ ochronng terapii skojarzonej in vivo.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze aldehyd frans-cynamonowy oddziatuje wielokierunkowo na
komorke bakteryjna, taczac dziatanie przeciwdrobnoustrojowe z modulacjg procesoOw
odpowiedzialnych za wirulencj¢ 1 adaptacje do stresu. Wazng role w mechanizmie jego
dzialania odgrywa odpowiedz $cista, integrujaca zmiany metaboliczne i regulacyjne
zachodzace w komorce. Przedstawione dane sugeruja, ze t-CA moze stanowi¢ obiecujacy
czynnik wspomagajacy rozwdj nowych strategii antywirulencyjnych i terapii skojarzonych

wobec patogennych szczepow E.coli.



