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Oddzialywania gospodarz-patogen-mikrobiom w pierwszych etapach zakazenia paleczkami
Salmonella

Zakazenia pateczkami Salmonella sa istotnym zagrozeniem dla zdrowia publicznego, dotykajac
rocznie ponad 200 milionéw ludzi na catym $wiecie. Stanowig rowniez powazny problem ekonomiczny,
a koszt strat spowodowanych przez salmonellozy szacowany jest w samej tylko Unii Europejskiej na okoto
3 miliardy euro rocznie.

Bakterie nalezace do rodzaju Salmonella dzielg si¢ na ponad 2600 serowardéw, zdolnych do zakazen
szerokiego spektrum zwierzat, poczawszy od gadow, poprzez ptaki i ssaki. W zaleznoéci od serowaru oraz
infekowanego gospodarza, Salmonella moze powodowa¢ choroby o innych symptomach klinicznych — od
zakazenia ograniczonego do uktadu pokarmowego, skutkujacego odwodnieniem i biegunka, az po zakazenia
systemowe i infekcj¢ wielu organow wewnetrznych, ktore moze prowadzi¢ nawet do $Smierci gospodarza.
Wigkszos¢ serowarow, tak zwani generalisci, jest zdolna do zakazenia szerokiego spektrum gatunkow,
powodujac stosunkowo niegrozne zatrucia pokarmowe. Z drugiej strony, serowary okreslane jako specjalisci
infekujg konkretny gatunek gospodarza, wywotujac grozne w skutkach gorgczki durowe.

W zlozonym procesie zakazenia pateczkami Salmonella jego pierwsze etapy, adhezja do komorek
gospodarza skutkujgca w kolejnej fazie wnikaniem bakterii do wnetrza komorek, wydaja si¢ by¢ krytyczne dla
przebiegu zakazenia. Proces adhezji umozliwia pateczkom Salmonella przywieranie do powierzchni komérek
gospodarza, co zapobiega mechanicznemu usunig¢ciu bakterii ze §wiatta przewodu pokarmowego w wyniku
perystaltycznej aktywnosci jelit i tym samym umozliwia im przetrwanie i intensywne namnazanie. Jednym
z najintensywniej badanych czynnikéw odpowiedzialnych za adhezj¢ pateczek Salmonella sg fimbrie typu 1 —
dhugie, cienkie struktury znajdujgce si¢ na powierzchni bakterii, bezposrednio zaangazowane w tgczenie
pateczek Salmonella z komorkami gospodarza. Rézne warianty fimbrii typu 1 zdeterminowane przez drobne
zmiany w ich strukturze skutkuja rézng sita i specyficzno$cig wigzania pateczek Salmonella do struktur
znajdujacych si¢ na komorkach zakazanego gospodarza.

Wigkszos¢ badan dotyczacych pierwszych etapow zakazenia pateczkami Salmonella skupia si¢ na
oddziatywaniach gospodarz — patogen. Jednak proces zasiedlania jelita przez chorobotworcze bakterie zawsze
zachodzi w bardziej skomplikowany sposob. Jelita infekowanych gospodarzy zamieszkiwane sg przez
mikrobiom - miliardy bakterii, ktore zyjac w symbiozie z organizmem utrudniaja infekcje bakteriom
chorobotworczymi. Stad, kompletny model zakazenia powinien odzwierciedla¢ oddzialtywania mig¢dzy
gospodarzem, jego mikrobiomem oraz patogenem.

W niniejszym projekcie planujemy okresli¢ rolg wariantow fimbrii typu 1 w kontekScie interakcji
pomiegdzy pateczkami Salmonella, infekowanym gospodarzem, oraz jego mikrobiomem. Sam proces walki
z patogenem moze by¢ wspomagany przez podawane zewngtrznie bakterie probiotyczne. Stad, aby ograniczy¢
zakazenie pateczkami  Salmonella planujemy uzupelnienie naturalnej mikroflory gospodarza
zmodyfikowanymi genetycznie bakteriami probiotycznymi. Modyfikacja ta bedzie polegata na zwigkszeniu
ich zdolnosci adhezyjnych, a tym samym zablokowaniu dost¢pu do tkanek gospodarza infekujacym bakteriom
chorobotworczym.

Do tego celu wykorzystamy kilka modeli infekcji, poczawszy od stabilnych linii komoérkowych,
poprzez trojwymiarowe struktury symulujagce strukture jelita - organoidy, skonczywszy na mysim modelu
zakazenia. Zbadamy sposob i site oddziatywan pomig¢dzy serowarami Salmonella o r6znej specyficznosci co
do gospodarza i posiadajacymi rozne warianty fimbrii typu 1, a komérkami gospodarza w obecno$ci bakterii
reprezentujacych mikrobiom myszy oraz cztowieka. Zbadamy sposob i sitg odpowiedzi immunologiczne;j
organizmu gospodarza na infekcje. Scharakteryzujemy rowniez sktad mikrobiomu przed, w trakcie i po
zakazeniu dzigki wykorzystaniu zaawansowanych narzadzi genetycznych. Na koniec zbadamy przebieg
zakazenia w obecnos$ci modyfikowanych bakterii probiotycznych.

Wiyniki projektu umozliwig zrozumienie roli mikrobiomu w pierwszych etapach zakazenia pateczkami
Salmonella. Dadza odpowiedz czy i w jaki sposob modyfikacja mikrobiomu pomoze zahamowaé proces
zakazenia juz na pierwszych jego etapach. Obok aspektéw poznawczych, uzyskane wyniki mogg przyczynic¢
si¢ do rozwoju nowych strategii zapobiegania i leczenia zakazen pateczkami Salmonella u ludzi i zwierzat.



