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Anisakiaza jest jedna z pasozytniczych chorob przewodu pokarmowego pochodzenia zwierzgcego
(zoonoza). Ponad 20 000 przypadkéw anisakiazy odnotowano na catym $wiecie przed 2010 r. Ostatnie
badania wykazaty, ze catkowita liczba przypadkow anisakidazy na calym $wiecie (prawie wszystkie
anisakiazy), wywotanych przez rodzing Anisakidae, do grudnia 2017 r. wynosita ponad 76 000. Cztowiek
staje si¢ przypadkowym gospodarzem inwazyjnych larw L3 Anisakis simplex po zjedzeniu zainfekowanej
ryby, surowej lub niedogotowanej. Pasozyty te stanowia bardzo powazne zagrozenie dla zdrowia ludzi,
poniewaz mogg przenika¢ przez btony sluzowe przewodu pokarmowego i powodowaé powazne problemy
zotadkowo-jelitowe, a takze ostre reakcje alergiczne.

Jednym ze sposobow zwalczania chordéb pasozytniczych jest stosowanie farmaceutykow. Istnieja
trzy gtowne grupy lekow przeciwpasozytniczych: makrocykliczne laktony, imidotiazole, benzimidazole.
Kazda grupa w inny sposéb oddziatuje na pasozyta. Skutecznos¢ lekoéw jednak nie zawsze jest zadowalajaca,
a odpowiedZz pasozyta na farmaceutyk moze rézni¢ si¢ od opisanych mechanizméw ich dziatania.
Pojawiajagcym si¢ problemem jest opornos¢ na leki, ktoéra czesto wigze si¢ ze sposobem metabolizmu
czasteczki leku. Wiele badan wskazuje na zwigzek migdzy ekspresja enzymow metabolicznych a
aktywnoscia 1 opornoscig na leki. Aby zrozumie¢, w jaki sposob $rodek farmaceutyczny wptywa na pasozyta
oraz aby dowiedzie¢ sie o metabolizmie i skuteczno$ci leku, konieczne sg badania ,,omiczne”. Polaczenie
badan transkryptomicznych i metabolomicznych pozwoli oceni¢ wpltyw zewngtrznego stresora (leku
przeciwpasozytniczego) na profil ekspresji gendéw, a takze, spowodowane przez ten stresor, zmiany
biochemiczne. Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na interakcje pasozyta ze Srodowiskiem zewnetrznym.
Podczas stosowania lekow przeciwpasozytniczych wyeksponowa¢ nie tylko organizm docelowy, tj.
pasozyta, ale takze interakcje pasozyta zarowno z uktadem odpornosciowym, jak i mikrobiotg jelitowa
gospodarza, poniewaz s3 to $cisle powigzane czesci tworzace wspdlny ekosystem.

W naszych wczeséniejszych badaniach nad wptywem lekow na larwy A. simplex zauwazyliSmy, ze
odpowiedz pasozyta rdzni si¢ od mechanizméw opisanych w literaturze. Wyniki naszych wstepnych badan i
dane literaturowe sktonity nas do sformutowania nastepujacych hipotez badawczych:

1) Roznice w profilach transkryptomicznych (transkryptomie) po leczeniu przeciwpasozytniczym i
zmiany w szlakach biotransformacji (metabolomie) migdzy stosowanymi lekami przeciwpasozytniczymi
wskazuja na rozne dziatanie poszczegdlnych lekéw na Anisakis simplex;

2) Metabolity wydalniczo / wydzielnicze A. simplex wywoluja zmiany w profilach
transkryptomicznych komorek ludzkiego uktadu odporno$ciowego oraz w profilach transkryptomicznych
gatunkow bakterii ludzkiej mikrobioty przewodu pokarmowego.

Celem niniejszego projektu bedzie zbadanie metabolitow wydalniczo/wydzielniczych (ang.
excretory/secretory metabolites, ESMs) A. simplex, powstajacych w wyniku biotransformacji lekow
przeciwpasozytniczych oraz zidentyfikowanie genéw indukowanych przez te leki. Interakcje pasozytniczych
metabolitow wydalniczo/wydzielniczych z komoérkami ludzkiego uktadu odpornosciowego i bakteriami
ludzkiej mikrobioty przewodu pokarmowego zostang rowniez okreSlone poprzez zbadanie ich profili
transkryptomicznych. W badaniach zatozonych w projekcie zostang wykorzystane trzy leki z ré6znych grup:
iwermektyna, pyrantel i albendazol. Sformulowano nastepujace cele badawcze w celu weryfikacji
powyzszych hipotez: 1) w celu identyfikacji metabolitow lekow przeciwpasozytniczych obecnych w larwach
A. simplex i medium hodowlanym po inkubacji larw z lekiem; 2) w celu identyfikacji mMRNA obecnych w
larwach A. simplex hodowanych z lekami przeciwpasozytniczymi i bez nich; 3) w celu zidentyfikowania
mRNA obecnych w jednojadrzastych komorkach krwi obwodowej (ang. peripheral blood mononuclear
cells, PBMC) hodowanych z wydalniczo/wydzielniczymi metabolitami (ESMs) kazdego leku
przeciwpasozytniczego lub bez nich; 4) w celu identyfikacji mMRNA obecnych u Bifidobacterium animalis
hodowanych z wydalniczo/wydzielniczymi metabolitami (ESMs) kazdego leku przeciwpasozytniczego lub
bez nich; 5) w celu porownania transkryptoméw: a) larw A. simplex, b) komorek PBMC, c¢) bakterii B.
animalis hodowanych z kazdym testowanym lekiem/metabolitami lub bez leku/metabolitow w celu
identyfikacji gendow o roznej ekspresji (DEGS); 6) zaproponowanie mozliwych szlakow metabolicznych
iwermektyny, pyrantelu i albendazolu u A. simplex, wraz z genami bioragcymi udziatl w ich biotransformacji.

Analiza transkryptomiczna i metabolomiczna larw A. simplex po hodowli in vitro w obecnosci lekow
przeciwpasozytniczych (iwermektyny, pyrantelu, albendazolu) pozwoli udzieli¢ szczegdétowych odpowiedzi
na bardzo wazne pytania, np. ,,W jaki sposob leki wplywaja na pasozyta?”’, czy ,,W jaki sposob larwy i
egzogenne metabolity wplywajg na organizm zywiciela (uktad odpornosciowy, mikroflora jelitowa)?”
Badanie to pozwoli opisa¢ ztozony uktad biologiczny poprzez catosciowe spojrzenie na problem
anisakiazy z perspektywy wplywu leku na larwy A. simplex, a takze wplywu metabolitéw lekow
wydalanych / wydzielanych przez pasozyta na zywiciela. Polgczenie badan transkryptomicznych i
metabolomicznych jest innowacyjnym przedsigwzieciem, poniewaz wspdlne stosowanie tych metod w nauce
weciaz jest rzadkie. Takie podejScie pozwoli na analize szlaku metabolicznego od etapu genu do koncowego
produktu metabolizmu.



