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Celem projektu jest zbadanie roli aktywacji biatkowego kompleksu inflamasomu w odpowiedzi na
zapalenie pluc wywotane przez bakteri¢ Acinetobacter baumannii, wtorne do zapalnie otrzewne;j.
Formowanie kompleksu inflamasomu stanowi bardzo silny i wczesny mechanizm odpowiedzi
komorek organizmu na infekcje. W jego wyniku produkowana jest silnie aktywna interleukina-1p i
czesto dochodzi do $§mierci komorki. Nasza hipoteza zaktada, ze nadmierna aktywacja inflamasomu w
odpowiedzi na wtoérng infekcje wywotana przez A. baumannii uposledza prawidtowsa odpowiedz na
zakazenie. Zakazenia wielolekoopornymi szczepami A. baumannii staty si¢ niezwykle powaznym
problemem klinicznym w oddziatach intensywnej terapii (OIT) na catym $wiecie. A. baumannii
sporadycznie wywoluje infekcje u oséb zdrowych. W OIT bakteria ta najczesciej wywoluje zapalenia
pluc u chorych z zaburzeniami odpornosci wywotanymi sepsa, u ktoérych zachodzi konieczno$é
prowadzenia wentylacji mechanicznej. Infekcja A. baumannii jest czynnikiem istotnie zwigkszajacym
ryzyko zgonu takich chorych. Wobec narastajacej opornosci bakterii na antybiotyki, szansg dla
chorych moga sta¢ si¢ terapie modulujace odpowiedz uktadu odpornosciowego. Opracowanie i
wdrozenie takich terapii wymaga jednak poznania mechanizméw immunopatogenezy danego
zakazenia w warunkach mozliwie zblizonych do tych, jakim poddani sa chorzy w oddziatach
intensywnej terapii. Dlatego w planowanym projekcie, stworzony zostanie model oparty na myszach z
ludzkimi komoérkami odpornosciowymi. Myszy takie nazywane sg myszami humanizowanymi. W
naszych dotychczasowych badaniach opracowali$my metode humanizacji myszy z niedoborem
odporno$ci poprzez przeszczep ludzkich macierzystych komorek hematopoetycznych. U tak
przygotowanych myszy wykonywali§my septyczne zapalanie otrzewnej przez podwigzanie i
przektucie katnicy (cecum ligation and puncture, CLP). Dzi¢ki temu, mozliwe byto zbadanie wplywu
sepsy na ludzkie komorki krwiotworcze w szpiku kostnym. W naszym projekcie planujemy
stworzenie modelu myszy humanizowanych wykorzystujac zwierzeta z ekspresja ludzkiego czynnika
wzrostu komorek macierzystych, dzieki czemu rozwo6j ludzkich komorek immunokompetentnych
bedzie petniejszy. U zwierzat tych wykonana bedzie operacja CLP z wdrozeniem leczenia
przeciwbolowego 1 antybiotykoterapii. Nastgpnie wywotywane bedzie w trakcie wentylacji
mechanicznej zapalenie ptuc przez dotchawicze podanie zawiesiny A. baumannii. Stosujac wczesne
biomarkery oceniajace ryzyko zgonu zwierzgcia, myszy beda przydzielane do grup o wysokim lub
niskim ryzyku zgonu. Nastepnie, w pelnym znieczuleniu zwierzeta beda usmiercane i analizowane
beda ludzkie komorki mieloidalne, odzyskane z ptuc i szpiku kostnego myszy. Badana bedzie
ekspresja genéw zwigzanych ze szlakiem inflammasomu (metoda Real-Time PCR) oraz aktywacja
inflamasoméw na poziomie biatkowym metodami mikroskopowymi. Porownanie wynikow pomiedzy
grupami o niskim i wysokim ryzyku zgonu pozwoli zidentyfikowaé szkodliwe lub ochronne efekty
aktywacji inflammasomu. W celu potwierdzenia istotnej funkcji inflamasomu wskazanego w
powyzszym doswiadczeniu, wykonane beda badania z wyciszeniem ekspresji genu dla okreslonego
typu inflamasomu. Do zrealizowania tego celu wykorzystana bedzie technologia SiRNA
przystosowana do wyciszania genow in vivo. Skuteczno$¢ wyciszenia genow potwierdzona bedzie
metodg Real-Time PCR. Punktami koncowymi tego do$wiadczenia bedzie ocena ilosci zywych
bakterii w phlucach zakazonych myszy oraz stopienia uszkodzenia pluc 24h po zakazeniu A.
baumannii.

Stosujac unikalny model zblizony do warunkéw klinicznych, oparty na myszach humanizowanych
mamy nadziej¢ wskaza¢ nowe cele dla terapii immunomodulacyjnych w ciezkich zakazeniach
wywotanych przez A. baumannii. Opracowanie tak ztozonego modelu, bedzie moglo rowniez stuzy¢
w przysztosci za platforme¢ do prob przedklinicznych nowych lekow immunomodulujacych.



