Nr rejestracyjny: 2020/37/B/NZ5/01029; Kierownik projektu: dr hab. Marcin Marek Ratajewski

Cialo cztowieka zasiedlajg mikroorganizmy takie jak bakterie, grzyby i protista, tworzace
mikrobiom. Ich liczba moze przewyzsza¢ nawet liczbe komoérek budujacych caty organizm
cztowieka. Mikroorganizmy wchodzace w sktad mikrobiomu biorg udzial w metabolizmie
weglowodandéw, aminokwasow, lekéw, powstawaniu witamin. Cho¢ w pewnych warunkach
mogga powodowaé choroby, maja pozytywny wplyw na zdrowie i rozwoj czlowieka. Kontakt
pomiedzy mikrobiomem a komorkami cziowieka odbywa si¢ na barierach nablonkow,
glownie poprzez zwigzki wytwarzane przez mikrobiom, cho¢ w przypadku, gdy nabtonek
zostanie przerwany, dochodzi do bezposredniego kontaktu.

Niestety nasza obecna wiedza w zakresie mechanizmow oddziatywania miedzy komorkami
uktadu immunologicznego cztowieka a mikriobiomem jest fragmentaryczna. Celem
nadrzednym przedstawionego projektu jest zmiana tego stanu rzeczy. Przypuszczamy, ze
zaréwno produkty metabolizmu bakterii (patogennych i tych pozytecznych) jak 1 bezposredni
kontakt wptywaja na zmiany epigenetyczne (zmiany ekspresji wynikajace z trwatych zmian
w chromosomach, niezaleznych od sekwencji DNA) w komorkach uktadu immunologicznego
co prowadzi do zmian zespotu cech zwanych fenotypem tych komdrek. Co wiecej, interakcja
miedzy komoérkami uktadu immunologicznego i mikrobiomem moze by¢ zaburzana przez
czynniki pochodzace ze $rodowiska np. zanieczyszczenia i sprzyja¢ powstawaniu warunkow
prowadzacych do wystapienia chor6b autoimmunologicznych, w ktérych organizm atakuje
swoje wlasne komorki. Naszym modelem badawczym bedzie Staphylococcus aureus
(Gronkowiec zlocisty) patogen bytujacy w jamie nosowo-gardtowej 1 na skorze, ktory jest
czestym zréodlem zakazen u ludzi cierpiagcych z powodu choroby autoimmunologicznej
zwanej tuszczycg oraz komoérki uktadu immunologicznego, ktore uczestniczag w procesie
zapalnym w przebiegu tuszczycy (np. limfocyty Th17 i Treg). Sprawdzimy jak oddziatywanie
posrednie (przez toksyny) jaki i bezpo$rednie komorek Gronkowca ztocistego i komorek
uktadu immunologicznego cztowieka wpltywa na zmiany ekspresji 1 procesy, ktore tymi
zmianami zawiaduja. Tym samym stwierdzimy czy oddzialywanie takie moze wplywac na
cechy komorek uktadu immunologicznego sprzyjajace wystapieniu stanu zapalnego, ktory
obecny jest w tuszczycy i innych chorobach z autoagresji.

Proponowane przez nas badania nie tylko poszerza wiedz¢ o podstawowych zjawiskach
oddzialywan migdzy mikrobiomem a komoérkami uktadu immunologicznego i w jaki sposéb
te oddziatywania wplywaja na ekspresje i modulacje epigenetyczng zachodzaca podczas
kontaktu miedzy tymi dwoma systemami, ale takze pozwola na zidentyfikowanie
potencjalnych tarcz umozliwiajacych bezposrednie ingerowanie w procesy prowadzace do
wystgpienia autoagres;ji.



