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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Projekt ma na celu poznanie mechanizméw formacji otoczek cukrowych na powierzchni patogenu
odpowiedzialnego za periodontoze u ludzi, Porphyromonas gingivalis, i wykorzystanie tej informacji
do produkcji nowych szczepionek. Testy szczepionek beda przeprowadzone na myszach.

Porphyromonas gingivalis jest ludzkim patogenem odpowiedzialnym za periodontoze. W chwili
obecnej, nie istniejg szczepionki lub specyficzne srodki lecznicze chronigce przed infekcja.

Patogen posiada otoczke cukrowa na powierzchni ktdra jest stata i potgczong do niej drugg otoczke
ktdra jest zmienna. Zmienna otoczka cukrowa pozwala patogenowi na unikniecie rozpoznania i
zniszczenia przez system immunologiczny gospodarza. Na podstawie informacji genetycznej, znane s3
elementy tworzace rdzen otoczki ale mechanizm tworzenia tych otoczek nie jest w petni wyjasniony.
W oparciu o dane z innych bakterii, mozna skonstruowac czesciowg Sciezke syntezy tej otoczki w P.
gingivalis i poréwnac jg z mechanizmami tworzenia otoczek w bakteriach i wyzszych organizmach. W
proponowanym projekcie, chcemy uzy¢ tg informacje do izolacji czesci genomu P. gingivalis w celu
przekierowania i rekonstrukcji zmiennej otoczki w komercyjnym szczepie E. coli uzywanym do
produkcji biatek. Otoczka bedzie potgczona w E. coli z biatkiem wydzielanym przez patogen i
powodujgcym silng odpowiedZ immunologiczng w organizmie gospodarza. Poniewaz otoczki sg nisko
immunogenne w organizmie gospodarza, konstrukt bedzie potgczony z nosnikiem
nanoczasteczkowym w celu zwiekszenia odpowiedzi immunologicznej gospodarza. Korcowy produkt
bedzie przetestowany w modelu mysim infekcji P. gingivalis w celu okreslenia efektywnosci
szczepionki.

Plan pracy bedzie podzielony na 4 etapy: a) inzynieria genetyczna w celu konstrukcji wektorow
produkujgcych otoczki cukrowe i modyfikowang wersje biatka wydzielanego przez patogen
zawierajacego sekwencje niezbedng do rozpoznania miejsca dotaczenia startu syntezy otoczki, b)
produkcja nosnika nanoczasteczkowego i sprzeganie konstruktu z nosnikiem, c) testy produktu na
stabilnosc¢ i toksycznos$¢ w kulturze komérkowej, i d) testy ochrony przed infekcjg na modelu mysim
infekcji patogenem.

Znaczenie projektu

Projekt zajmuje sie zagadnieniami z dziedziny nauk podstawowych dla patogenu o powaznym
znaczeniu klinicznym. Badania beda obejmowaty integracje wiedzy genetycznej i jej odzwierciedlenie
w produktach tworzonych przez patogen. Analiza produktéw pozwoli na zwiekszenie wiedzy w
obszarze tworzenia otoczek cukrowych i mechanizmow ich tworzenia. Praca nad mechanizmami
pozwoli na lepsze poznanie mechanizmodw obchodzenia systemu immunologicznego przez patogen.

Konstrukcja nowych nosnikdw nanoczasteczkowych dla biatek fuzyjnych pozwoli na potencjalne
unikniecie toksycznych efektéw szczepionek przez tradycyjne nosniki i otworzy nowe pole badan nad
takimi nosnikami. Ocena efektywnosci rozwigzan bedzie przeprowadzona w modelu mysim w celu
korelacji odpowiedzi immunologicznej gospodarza z zastosowanym rozwigzaniami.

Sukces projektu pozwoli na opracowanie podobnych rozwigzan dla innych patogendw o znaczeniu
klinicznym. Rozwigzania powinny dostarcza¢ nowe generacje szczepionek w krétkim czasie w oparciu
o istniejgce dane sekwencji DNA i poréwnanie ze znanymi $ciezkami syntezy otoczek cukrowych.
Podejscie pozwoli na znaczne skrécenie czasu opracowania rozwigzan prewencyjnych i potencjalnie
szybszg komercjalizacje w przypadku sukcesu.



