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Odkrycie, w latach dwudziestych XX wieku, pierwszego antybiotyku peniciliny zrewolucjonizowato
owczesng medycyne, dajac poczatek wicloletniej terapii antybiotykowej oraz pozwolito na zwalczanie wiclu
groznych chorob zakaznych. Obecnie, po prawie stu latach od przetomowego odkrycia dokonanego przez A.
Fleminga, dysponujemy arsenalem najnowocze$niejszych antybiotykdéw, doskonalonych w trakcie wieloletnich
badan. Jednak powszechne ich wykorzystanie, nie tylko w leczeniu chorob, ale réwniez w prewencji chordb
zwierzat konsumpcynych, ktorym w wielu krajach podaje si¢ mate dawki antybiotykéw w celu podniesienia
masy, doprowadzilo do wyksztatcenia przez niektore szczepy bakterii opornosci, dzigki ktéore moga one
przetrwa¢ w obecnosci antybiotyku. Spowodowane jest to badz naturalng odpornoscia danego szczepu bakterii
na dany lek, spowodowang ich budowa, lub na skutek mutacji badz nabcia genéw odpornosci od innych bakterii.

Jedna z bakterii wykrztatcajgcg antybiotykoopornos$¢ sa pratki gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis)
powodujace, zapomniang od wielu lat, gruzlicg. Niestety szybka adaptacja patogenu do warunkow Srodowiska
powoduje wzrost zachorowan oraz wysoka $miertelno$é. Swiatowa organizacja zdrowia szacuje, ze obecnie
jedna trzecia populacji planety zarazona jest gruzlica, z czego tylko w 2014 roku przybyto 9.6 min nowych
przypadkéw choroby. Smiertelno$¢ natomiast wyniosta w 2014 roku 1.5 mln, wykazujac znaczny wzrost w
porownaniu do roku 2012 (0.9 mln przypadkéw $miertelnych). Dodatkowo gruzlica stata si¢ powaznym
problemem u ludzi cierpigcych na zaburzenia odpornosci, spowodowane np. wystepowaniem wirusa HIV. M.
tuberculosis jest obecnie najczestrza przyczyng Smierci 0sob chorych na AIDS, ktéra w roku 2014 obejmowata
jedna trzecig wszystkich zgonéw spowodowanych wirusem HIV. Drugg bakterig, ktora wykazuje
antybiotykooporno$¢ jest gronkowiec ztocisty (Staphylococcus aureus), zwany obecnie MRSA (methicillin-
resistant S. aureus), ktory jest odpornym na metyciling szczepem gronkowca. Wystepuje on u cze$ci populacji
na btonie stuzowej nosa, nie powodujac zadnych objawow. Czesto jednak dochodzi do postgpujacego zakazenia,
najczesciej skory czy bton sluzowych, ktore ze wzgledu na wysoka przezywalno$¢ patogenu w $rodowisku
zawierajacym antybiotyki, moga prowadzi¢ do zagrazajacej Zyciu sepsy. Srednia roczna zachorowalno$¢ wynosi
okoto 80000 przypadkow, z ktorych 12000 sg $Smiertelne. Niewykluczone, Zze gronkowiec bedzie narastajgcym
problemem ze wzgledu na coraz czestrze infekcje szpitalne i coraz wigksza trudno$¢ w terapii zakazen.

W proponowanych przez nas badaniach, nie planujemy odkrycia nowego antybiotyku. Naszym celem
jest poznanie podstawowych interakcji pomigdzy patogenem oraz zakazonym organizmem, jak rowniez
mechanizméw wystepujacych w uktadzie odporno$ci nieswoistej w trakcie zakazenia bakteryjnego. Pragniemy
znalez¢ czynnik pozwalajacy na modulacje uktadu odpornos$ci nieswoistej, ktory wspomogtby terapie
antybiotykowa oraz pozwolit na szybsze zwalczenie infekcji spowodowanych przez antybiotykooporne szczepy
bakterii. Proponowanym przez nas czynnikiem modulujgcym odpowiedz nieswoistg jest galanina, peptyd
produkowany m.in przez komorki uktadu nerwowego. Dotychczasowe badania potwierdzaja, ze galanina jest
waznym czynnikiem biorgcym udzial w zapaleniu oraz infekcji bakteryjne;.

W niniejszym projekcie chcemy, po raz pierwszy, zdefiniowacé rol¢ galaniny w trakcie systemowej
infekcji bakteryjnej, okresli¢ jej wptyw na odpowiedZz immunologiczng oraz potencjalne mozliwosci jako
modulatora komorek uktadu odpornosci nieswoistej. Do tego celu chcielibysmy uzy¢ larw ryby z gatunku danio
pregowanego (Danio rerio). Danio pregowany jest obecnie coraz popularniejszym modelem uzywanym w
r6znych badan laboratoryjnych, wynika to gléwnie z mozliwosci odniesienia wynikow badan do wyzszych
kregowcow w tym ludzi, jak roéwniez tatwosci tworzenia nowych linii. W swoich badaniach chcieliby$my uzy¢
specjalne linie danio preggowanego, ktore wykazujg zahamowang produkcje galaniny oraz nadmierne
wydzielanie tego peptydu. Dodatkowo embriony D. rerio mogg by¢ zarazone réznymi bakteriami w tym
gronkowcem ztocistym, jak rowniez pratkami gruzlicy. Do badan nad gruzlicag wykorzystywany jest naturalny
patogen ryb Mycobacterium marinum, ktéry jest bliskim kuzynem ludzkiego M. tuberculosis. Znaczone
fluorescencyjnie bakterie razem z fluorescencyjnymi komérkami uktadu odpornosci nieswoistej pozwalajg na
doktadne $ledzenie interakcji pomiedzy patogenem a komorkami gospodarza. Dodatkowo transparentna skora
larw danio pregowanego umozliwia doktadna analiz¢ rozwoju infekcji pod mikroskopem fluorescencyjnym.
Pozwala to rowniez na wykorzystanie nowoczesnych technik laboratoryjnych jak cytometria przeptywowa,
umozliwiajaca oszacowanie poziomu infekcji u zarazonych larw. Oprocz wptywu galaniny na przebieg infekcji,
pragniemy réwniez, za pomoca techniki ilosciowej amplifikacji DNA, okresli¢ wptyw galaniny na funkcje
komorek uktadu odporno$ciowego: makrofagéw oraz neutrofili.

Obecne problemy w terapii antybiotykowej wymagajg nowych przedsiewzig¢ prowadzacych do
ulepszenia obecnych metod leczenia, ktore beda z drugiej strony minimalizowaé mozliwo$¢ adaptacji bakterii do
wykorzystywanych lekow. Niniejszy projekt oparty jest o mozliwo$ci immunomodulacyjne galaniny, jako
mozliwego czynnika wspomagajgcego obecng terapie zakazen bakteryjnych, ktore sg coraz trudniejsze do
zwalczenia.



