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Badanie swoisto$ci rekombinowanych ligandéw EBA merozoitow zarodzca Plasmodium.

Pie¢ gatunkéw zarodzca Plasmodium jest zdolnych do wywotania malarii u ludzi: P. falciaprum, P. vivax, P.
malariae, P. ovale oraz P. knowlesi. Sposrod nich to Plasmodium falciparum odpowiedzialny jest za
najpowazniejsza posta¢ choroby, zwigzana z najwieksza liczba zgondw. Zarodziec ten pojawit si¢ stosunkowo
niedawno, okoto 10 000 lat temu, a jego ewolucja przebiegata wérdd zarodzcoéw infekujacych afrykanskie matpy
naczelne. Za najblizszych krewnych ludzkiego P. falciparum, uznawane sa szympansi P. reichenowi oraz goryli
P. praefalciparum. Zarodzce te sg genetycznie bardzo podobne, jednak charakteryzuje je wysoka swoisto$¢
wzgledem wlasnych gospodarzy, kolejno cztowieka, szympansa oraz goryla. Za kluczowy etap rozwoju zarodzca
Plasmodium, determinujgcy jego swoisto$¢ wzgledem gospodarza, uznawany jest etap inwazji erytrocytow przez
merozoitow zarodzca.

W procesie inwazji erytrocytow bierze udziat szereg bialek produkowanych przez zarodzca malarii w trakcie
krwinkowego etapu rozwoju Plasmodium. Biatka te odpowiedzialne sg za rozpoznanie i wytworzenie potgczenia
z receptorami na powierzchni erytrocytow ludzkich, co umozliwia wnikniecie zarodzca i dalszy etap jego rozwoju.
Do tych biatek nalezy migdzy innymi ligand EBA-140 zarodZzca Plasmodium faliparum, ktorego receptorem jest
glikoforyna C. Homologiczny ligand zostat zidentyfikowany u szympansiego P. reichenowi, jednak jego receptor
na erytrocytach szympansich nie zostat do tej pory zidentyfikowany.

Glikoforyna C jest unikalng sialoglikoproteing, ktora wystepuje na erytrocytach ludzkich, natomiast nie posiadaja
jej erytrocyty matp naczelnych. Ewolucyjne pojawienie si¢ glikoforyny C jedynie na erytrocytach ludzkich jest
jedng z teorii opisujacg przystosowanie si¢ zarodzca P. falciparum do zarazania ludzi. Ponadto, poniewaz
erytrocyty matp naczelnych oraz cztowieka posiadajg rozne formy kwasu sjalowego, zaproponowano hipotezg,
ze swoisto$¢ zarodzca Plasmodium falciparum determinowana jest przez réznice w rozpoznawaniu odpowiedniej
formy tego cukru.

Weryfikacja tych hipotez jest zadaniem podjetym w realizowanym projekcie doktorskim. Celem projektu jest
szczegbtowa charakterystyka swoistosci homologicznych ligandow EBA-140 z P. reichenowi oraz P. falciparum,
identyfikacja receptora na powierzchni erytrocytow szympansich, rozpoznawanego przez ligand EBA-140 z P.
reichenowi oraz zbadanie roli kwasu sjalowego jako czynnika determinujgcego swoisto$¢ wzgledem gospodarza.
Po raz pierwszy, wykorzystany zostal rekombinowany region wigzacy (Region II) liganda EBA-140 z P.
reichenowi otrzymany w komorkach owadzich przy uzyciu bakulowirusowego systemu ekspresji. Potwierdzono,
ze otrzymane bialko swoiScie rozpoznaje erytrocyty szympansie w wigzaniu zaleznym od obecnosci kwasu
sjalowego, natomiast nie rozpoznaj¢ erytrocytow ludzkich. ldentyfikacja receptora dla rekombinowanego
Regionu Il zbadano poprzez wigzanie do erytrocytdbw szympansich z wykorzystaniem Kkilku technik
immunochemicznych. Ponadto, zostata rowniez wstgpnie zbadana swoisto$¢ wigzania wzgledem dwoch form
kwasu sjalowego, ligandéw EBA-140 z P. reichenowi oraz P. falciparum. Badania nad rolg kwasu sjalowego beda
kontynuowane.

Realizacja podjetego projektu doktorskiego ma na celu doktadne zrozumienie mechanizmow determinujacych
swoistos¢ liganda EBA-140 pochodzacego z zarodzca P. reichenowi i P. falciparum, ktore pomimo duzego
podobienstwa, rozpoznaja inny receptor na powierzchni erytrocytéw swoich gospodarzy: szympansa i cztowieka.
Pozwoli to na lepsze zrozumienie skomplikowanych oddzialywan gospodarz — pasozyt oraz wniesie wklad w
dyskusje jak najbardziej zjadliwy spo$rod ludzkich zarodzcow, P. falciparum, przystosowat sie do zarazania ludzi.



