Toksoplazmoza jest jedng z najczestszych choréb pasozytniczych ludzi i zwierzat cieptostatych. Parazytoza ta jest wywotywana
przez pierwotniaka Toxoplasma gondii, ktory jest patogenem wewngtrzkomérkowym, zdolnym do inwazji wszystkich komorek
jadrzastych organizmu zywiciela. U osobnikéw ze sprawnym ukiadem odpornoSciowym zarazenie przebiega z reguly
bezobjawowo. Pod wptywem rozwijajacej sie swoistej odpornosci, infekcja ostra ulega sttumieniu, a szybko namnazajace sie
formy pasozyta (tachyzoity) przeksztatcajg sie w formy spoczynkowe (bradyzoity), ktére zamkniete w cystach tkankowych
umiejscawiajg sie preferencyjnie w osrodkowym uktadzie nerwowym, miesniach i gatce ocznej (faza przewlekta infekcji). U ludzi
i zwierzat z obnizong odpornoscig (ptody, chorzy na AIDS, pacjenci poddawani terapii immunosupresyjnej, itd.) pierwotna
infekcja czy jej reaktywacja przebiega gwattownie, w sposéb uogdlniony i moze konczyc¢ sie Smiercia.

Oprocz strat o charakterze humanitarnym, infekcje T. gondii powodujg duze straty ekonomiczne, zwiazane z poronieniami u
zwierzat hodowanych na cele konsumpcyjne (owce, kozy itp.), ktdre sg gtdwnym Zrddtem zarazenia u ludzi. Diugotrwata
obecnos¢ pasozyta w mozgowiu nie jest obojetna dla zywiciela. Zmienia poziom neuroprzekaznikéw, zachowanie zywiciela i
sprzyja chorobom o podtozu nerwowym (np. schizofrenii).

Aktualne problemy zwigzane z toksoplazmozg dotyczg przede wszystkim: 1/ niedoskonatej dotychczas diagnostyki serologicznej
oraz 2/ braku skutecznych metod immunoprofilaktyki tej choroby (szczepien profilaktycznych). Rozwo6j metod inzynierii
genetycznej i biotechnologii otwiera nowe, obiecujgce mozliwosci sprostania réwnoczesnie tym obu wyzwaniom, przy uzyciu
antygendw pasozyta syntezowanych przez mikroorganizmy, do ktérych wprowadzono geny kodujace biatka T. gondii. Antygeny
takie moga by¢ zastosowane jako antygeny diagnostyczne lub szczepionkowe. Nowy trend w metodyce otrzymywania tych
antygenow polega na konstruowaniu biatek antygenowych chimerycznych, ztozonych z fragmentéw pochodzacych z dwdch,
trzech lub wiekszej liczby antygenéw. Sa to tzw. fragmenty immunodominujace, czyli wzbudzajace silng swoistg odpornos¢, ktdra
ma charakter protekcyjny, czyli chroni zywiciela przed rozwojem infekcji T. gondii.

Celem projektu jest biosynteza antygenéw chimerycznych T. gondii w komérkach bakterii Escherichia coli, a nastepnie wstepna
ocena ich przydatnosci przez reakcje z surowicami ludzi i zwierzat (badanie, czy otrzymane antygeny sg rozpoznawane przez
swoiste surowicze przeciwciata, tak samo jak naturalne homologiczne antygeny). Wybrane preparaty zsyntetyzowanych
antygenéw chimerycznych bedg poddane dalszej szczeg6towej ocenie pod katem ich przydatnosci jako antygenéw
szczepionkowych. Okre$lona zostanie ich aktywno$¢ immunogenna, czyli zdolnos¢ wzbudzania swoistej odpornosci u myszy
laboratoryjnych o zréznicowanej naturalnej podatnosci na toksoplazmoze. Wyktadnikami wytworzonej swoistej odpornosci
humoralnej sg przeciwciata w osoczu. Ich profil czyli relacja przeciwciat klasy 1gG1/IgG2 bedzie wstepnym wskaznikiem, czy
wytworzona odporno$¢ moze mie¢ charakter ochronny. Poniewaz wiodacg role w eliminacji pasozyta odgrywa odporno$é
komorkowa, zbadane zostanie m.in. wytwarzanie istotnych cytokin, na czele z gtéwna ochronna cytoking, interferonem gamma.
Finalnym i rozstrzygajacym badaniem bedzie sprawdzenie, czy wytworzona po szczepieniu antygenami chimerycznymi
odpornos$é chroni zywicieli przez rozwojem toksoplazmozy ostrej lub przewlektej oraz ich odlegtych nastepstw. Prawidtowe
wytypowanie immunodominujacych fragmentéw waznych biologicznie biatek T. gondii i wykazanie ich immunoprotekcyjnej roli
stanowi pierwszy etap opracowania nowej, skutecznej szczepionki przeciw toksoplazmozie.



