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Gruzlica (TB) wywotywana przez pratki gruzlicy Mycobacterium tuberculosis (M.tb) pozostaje jedng
z najgrozniejszych chorob zakaznych, z 9 milionami nowych zachorowan i 1,5 milionow zgonow
rocznie. Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na TB wzrosta wraz z pandemig wirusa HIV, a mozliwos¢
leczenia TB jest czgsto ograniczona w zwigzku z wzrostem opornosci M.th na dostgpne leki. Az 2
miliardy (30%) ludzi jest zakazonych M.th. Sa to utajone (latentne), trwajace cate zycie, zakazenia
(Latent Tuberculosis Infection —LTBI) nie dajace objawdw choroby. W zakazeniach tych pratki sg
wyciszone metabolicznie. Jednak u okoto 5%-10% oséb z LTBI pratki ulegajg reaktywacji powodujac
aktywna TB. Ryzyko zachorowania na TB jest znacznie wyzsze u dzieci. Aktywna TB rozwija si¢ u
okoto 40% niemowlat zakazonych M.th, 24% dzieci w wieku od 1 do 10 lat i 16% mtodziezy w wieku
11-15 lat. Diagnozowanie TB jest rowniez trudniejsze u dzieci niz u dorostych. Szczepionka BCG nie
zapewnia peinej ochrony przed TB chociaz zmniejsza ryzyko gruzlicy rozsianej i osrodkowego uktadu
nerwowego. Celem prezentowanego projektu jest wykorzystanie najnowocze$niejszych technik
badawczych do wyznaczenia biomarkerow przeciwgruzliczej odpornosci protekcyjnej oraz przeciwnie
mierzalnych wskaznikéw aktywnej gruzlicy u dzieci.

Interakcja pratkdéw M.tb z ukladem odpornosciowym cztowieka jest procesem ztozonym,
obejmujagcym kaskadowe reakcje zachodzace w pratkach oraz w komorkach i tkankach gospodarza.
Przebieg tych interakcji determinuje to czy ustali si¢ stan rownowagi pomigdzy pratkami i uktadem
obronnym cztowieka, w ktorym ostabione metabolicznie pratki nie wywotaja choroby tylko stan
latentnej infekcji gruzliczej (LTBI) czy przeciwnie mechanizmy obronne gospodarza bedg mato
wydajne i pozwolg na aktywacj¢ metabolizmu pratkow, ich rozwoj i doprowadzenie do destrukcji
tkanek charakteryzujacych aktywng gruzlice (TB). W projekcie planuje si¢ prowadzenie badan
wykorzystujacych obecna wiedze 1 wlasne doswiadczenie w celu precyzyjnego zdefiniowania duzego
zestawu cytokin, chemokin, mediatorow zapalenia, ktorych rola w zakazeniach M.tb pozostaje
niejasna chociaz byla juz sugerowana. Roéwnolegle zastosowany bedzie model ,,omics”
randomizowanych badan kilkuset biologicznych molekut, ktéore moglyby by¢ biomarkerami
obronnych reakcji determinujacych przeciwpratkowa odpornosé¢ lub przeciwnie postepu gruzliczych
zmian chorobowych, ktére moga pozosta¢ na uboczu w badaniach celowanych. W konstruowanych
grupach badan, dzieci z aktywng gruzlica pluc, z utajonym zakazeniem LTBI oraz dzieci zdrowe,
ktore nie miaty kontaktu z M.th, planowane badania pozwolg na definiowanie biomarkerow
pochodzenia drobnoustrojowego i gospodarza bezposrednio w organizmie dziecka. Wykorzystane
najnowsze osiggni¢cia w zakresie metabolomiki umozliwiajg analiz¢ duzych zbioréw matych czastek
(metabolitow) w badanych probach. Profilowanie okoto 400 malych czasteczek, takich jak
aminokwasy i ich pochodne, metabolity cyklu glikolizy i kwasow trikarboksylowych, lipidy i steroidy
oraz wielu innych pozwola ustala¢ réznice pomiedzy dzie¢mi zdrowymi i chorujacymi na TB. W
projekcie metabolomiczne profile (sygnatury) surowicy, moczu i rozpuszczalnych efektorow komorek
odporno$ciowych zostang opracowane z zastosowaniem metod chromatografii cieczowej z tandemowa
spektrometrig mas, dla dzieci z aktywnym lub latentnym zakazeniem M.tb oraz dzieci zdrowych.
Techniki te umozliwiajg szczegdtows i czulg analiz¢ strukturalng wielu komponentéw biologicznych
wystepujacych w niskim st¢zeniu w ptynach ustrojowych. Dla poznania aktywnos$ci komoérek uktadu
obronnego w stanie choroby lub zdrowia oraz latentnego zakazenia, zakladane beda hodowle petnej
krwi stymulowane specyficznymi antygenami M.tb, w ktorych oceniona zostanie wieloparametrowa
odpowiedZz cytokinowa i chemokinowa z uzyciem systemu Multiplex. System ten umozliwi
jednoczesng analizg jakoSciowa i ilosciowa zestawu 39 cytokin, chemokin i czynnikéw zapalnych w
prowadzonych hodowlach, w obecnosci egzogennych antygenow pratkéw, i odniesienie tych danych
do poziomu wytypowanych czynnikow w surowicy i moczu oséb badanych. Badania te dostarcza
nowej wiedzy o srodowisku cytokin/chemokin wyrézniajacym stan aktywnej gruzlicy i latentnego
zakazenia pratkami gruzlicy od stanu prawidlowego. Jednoczesna analiza poziomu badanych
czynnikéw w surowicy i zaktadanych hodowlach pozwoli wytypowa¢ wazne ogniwa odporno$ci
przeciwpratkowej, ktore ulegaja ostabieniu pod wptywem zakazajacych pratkow gruzlicy. Zdobyta
wiedza moze by¢ inspiracja dla tworzenia modeli eksperymentalnych zmierzajacych do opracowania
niezawodnych testow diagnostycznych czy nowych lekow.



