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Charakterystyka swoistosci i immunogennosci rekombinowanego regionu wiazacego liganda EBA-181 P.
falciparum, otrzymanego w systemie bakulowirusowym — na tropie receptora na erytrocytach ludzkich.

Malaria jest chorobg pasozytnicza wywolywang przez pierwotniaki z rodzaju Plasmodium (zarodzce
malarii). Sposrod pieciu gatunkow zarodzca zdolnych do zarazania ludzi, najgrozniejszym jest Plasmodium
faciparum (zarodziec sierpowaty), odpowiedzialny za ci¢zkg posta¢ choroby oraz za wigkszo$¢ zgonow,
szczegoOlnie wsrdod dzieci do lat 5 na terenie Afryki Subsaharyjskiej. Eliminacja malarii to wazny
miedzynarodowy cel, ktory wymaga dlugoterminowych dzialan. Niestety, brak skutecznej szczepionki
przeciwko malarii, jak réwniez rozwijajaca si¢ odporno$¢ zarodzca na stosowane leki przeciwmalaryczne i
insektycydy, powoduje, ze cel ten nadal jest nieosiagalny. Warunkiem opracowania skutecznej szczepionki
przeciwmalarycznej, jest szczegdtowe poznanie skomplikowanego procesu umozliwiajgcego wniknigcie
zarodzca do krwinki gospodarza.

W procesie inwazji erytrocytow bierze udziat szereg biatek produkowanych przez zarodzca malarii w
trakcie krwinkowego etapu rozwoju Plasmodium. Bialka te odpowiedzialne sa za rozpoznanie i wytworzenie
polaczenia z receptorami na powierzchni erytrocytow ludzkich, co umozliwia wnikniecie zarodzca i dalszy etap
jego rozwoju. Wsréd biatek Plasmodium falciparum, zaangazowanych w ten proces, mozna wyr6zni¢ rodzing
biatek EBL (z ang. erythrocyte-binding-like antigens) reprezentowanych przez cztery funkcjonalne antygeny
odpowiedzialne za cztery niezalezne szlaki inwazji: EBA-175 rozpoznajacy glikoforyne A, EBA-140
rozpoznajacy glikoforyne C, EBL-1 ropoznajacy glikoforyng B oraz EBA-181 dla ktérego receptor nadal
pozostaje niezidentyfikowany. Obecno$¢ réznych ligandéw oraz ich kombinacja umozliwia zarodzcowi wybor
alternatywnej drogi inwazji w zaleznosci od dostgpno$ci receptorow na erytrocytach.

Celem projektu jest szczegotowa charakterystyka swoistosci liganda EBA-181 P. falciparum oraz
identyfikacja jego receptora na powierzchni erytrocytéw ludzkich, rozpoznawanego w procesie inwazji. Po raz
pierwszy, zostanie wykorzystany rekombinowany region wigzacy (Region II) liganda EBA-181 otrzymany w
komoérkach owadzich przy uzyciu bakulowirusowego systemu ekspresji. ldentyfikacja receptora dla
rekombinowanego Regionu Il zostanie zbadana poprzez wigzanie do erytrocytow ludzkich. Ponadto, zostanie
réwniez zbadana odpowiedz immunologiczna wzbudzana w wyniku immunizacji krélikow rekombinowanym
Regionem Il . Sprawdzona zostanie mozliwos¢ blokowania wigzania ligandu EBA-181 do erytrocytéw przez
krélicze przeciwciala, a takze rozpoznanie rekombinowanego Regionu II przez ludzkie surowice pochodzace od
pacjentow z przebyta malaria.

Proponowane badania majg na celu poszerzenie wiedzy na temat skomplikowanego procesu inwazji
wykorzystywanego przez zarodzca Plasmodium. Realizacja projektu umozliwi poznanie nowego receptora na
erytrocytach ludzkich rozpoznawanego przez ligand EBA-181, podczas alternatywnego szlaku inwazji. Chcemy
wykaza¢, ze uzycie rekombinowanej formy regionu wigzacego, stanowi odpowiedni model badania
mechanizméw molekularnych inwazji erytrocytow, bez konieczno$ci hodowania zarodzca Plasmodium w
laboratorium. Ponadto zbadanie immunogennosci, hamowanie inwazji erytrocytéw przez krélicze przeciwciata
oraz rozpoznanie rekombinowanego biatka przez surowice pacjentow z historig malarii wykaza¢ moga, ze
ligand EBA-181 odgrywa znaczaca role w zarazeniu czltowieka. W zwiazku z powyzszym, przedstawiony
projekt nie tylko zwiekszy wiedzg na temat mechanizméw wykorzystywanych przez P. falciparum, ale rowniez
dostarczy dowodéw, ze rekombinowany ligand EBA-181 powinien by¢ wzigty pod uwage jako sktadnik
ztozonej szczepionki przeciw malarii.



