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Wptyw bakterii z rodzaju Lactoccus i Leuconostoc na wzmacnianie bariery jelitowej - od identyfikacji
potencjalnie probiotycznych szczepéw i czynnikéw warunkujgcych powinowactwo do mucyn po ocene in
vivo ich wiasciwosci chroniacych sluzéwke [popularnonaukowe streszczenie projektu]

Uzasadnienie podjecia tematyki badawczej: Czy mozemy czuc sie bezpiecznie wiedzac, ze jesteSmy
zamieszkani przez biliony mikroorganizmoéow? Przewdd pokarmowy cztowieka zasiedlajg rozbudowane
spotecznosci mikroorganizmow, zwane mikrobiotg jelitowa. Ma ona znaczacy wptyw na normalng fizjologie
gospodarza oraz jego podatnos$é na choroby. Jedng z kluczowych rdl bariery jelitowej jest przestrzenne
ograniczenie bakterii do Swiatta przewodu pokarmowego, przede wszystkim poprzez wydzielanie $luzu,
ktory limituje penetracje mikroorganizmow. Dziatanie $luzu jest wzmacniane dzieki produkcji peptydow i
biatek o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, ktdre zabijajg lub hamujg wzrost bakterii w bezposrednim
sgsiedztwie nabtonka jelit. Zaburzenia funkcji bariery jelitowej, na przyktad z powodu niewtfasciwego
odzywiania, infekcji, czy innych choréb, moga prowadzié¢ do zwiekszonej przepuszczalnosci jelitowej, zwanej
rowniez zespotem nieszczelnego jelita. Przerwanie ciggtosci nabtonka jelitowego jest zwigzane z wieloma
chorobami przewodu pokarmowego, takimi jak nieswoiste zapalenie jelit (IBD), zespdt jelita drazliwego
(IBS), celiakia, czy wczesne stadia rozwoju raka jelita grubego, ale takie z pozajelitowymi stanami
patologicznymi, takimi jak cukrzyca, alergia pokarmowa, czy zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD). Biorac
pod uwage istotny wptyw mikrobioty jelitowej na modulacje funkcji i struktury bariery jelitowej, podawanie
probiotykdw stanowi obiecujgcag strategie w leczeniu zespotu nieszczelnego jelita. Udokumentowano
oddziatywanie niektérych bakterii kwasu mlekowego (LAB) na ludzkie jelito i wynikajace z tego korzysci
zdrowotne dla gospodarza. Stad, mimo ze bakterie z tej grupy stanowig niewielkg czes$é spotecznosci
bakteryjnej w przewodzie pokarmowym, nie wyklucza to ich waznej roli w obrebie mikrobioty jelitowej. Do
najlepiej poznanych LAB pod katem aktywnosci probiotycznych nalezg bakterie z rodzaju Lactobacillus.
Niewiele natomiast wiadomo o oddziatywaniach miedzy komdrkami bakteryjnymi a gospodarzem w
przypadku laktokokow i leukonostokéw, szeroko stosowanych w przemysle mleczarskim, jako kultury
starterowe. Warto zauwazyé, ze istnieje coraz wiecej dowodow na to, ze bakterie, wprowadzane do
organizmu cztowieka wraz z zywnoscig, sg biologicznie aktywne w okreznicy, a wiec mogg przyczyniac sie do
funkcji petnionych przez mikrobiote jelitowg. Powinowactwo do mucyn (czyli przyczepianie sie, degradacja
reszt cukrowych mucyn), moze przyczynic sie do wydtuzenia kontaktu miedzy bakteriami a gospodarzem, a
zatem wzmocni¢ pozadany efekt prozdrowotny i promowac tolerancje immunologiczng wobec komensali i
bakterii wprowadzanych wraz z Zywnoscig, a takze odpowiedZ immunologiczng na patogeny.

Cel projektu: Celem niniejszego projektu jest zbadanie najbardziej obiecujacego potencjalnego probiotyku
sposréd szczepdw bakterii z rodzaju Lactococcus i Leuconostoc pod katem zdolnosci do wzmacniania
bariery jelitowe;j.

Opis badan: Wyizolowane z surowego mleka i produktéw fermentowanych laktokoki i leukonostoki zostang
przebadane pod katem ich witasciwosci probiotycznych w oparciu o zdolnos¢ do produkcji czasteczek
efektorowych takich jak mleczan, krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA) i witaminy, a takze pod
katem posiadania powinowactwa do mucyn. Cechy te sg stosunkowo stabo poznane, na poziomie
molekularnym, u innych niz Lactobacillus bakterii z grupy LAB, a wazne dla zastosowan probiotycznych. Dla
dziesieciu szczepdw o potencjalnie najlepszych wtasciwosciach probiotycznych uzyskana zostanie sekwencja
nukleotydowa genomowego DNA, co umozliwi przeprowadzenie porownawczej analizy bioinformatyczne; i
wytypowanie czynnikow molekularnych potencjalnie odpowiedzialnych za powinowactwo do mucyn. Rola
wytypowanych czynnikow w procesie adhezji zostanie zweryfikowana w oparciu o analize biatek
powierzchniowych bakterii, z zastosowaniem chromatografii cieczowej potgczonej z tandemowg
spektrometrig mas (LC-MS/MS). Uzyskane zostang réwniez pochodne szczepy bezplazmidowe lub mutanty
delecyjne w wybranych genach, ktére nastepnie beda testowane pod katem adhezji na mikroptytkach
optaszczonych mucyng, fibronektyng lub kolagenem typu 1V, jak réwniez na jelitowej linii komdrkowej
wytwarzajgcej $luz HT29-MTX-E12. Analizowana bedzie tez zdolnos$¢ tych szczepédw do degradacji reszt
cukrowych mucyn. Ponadto wybrany szczep sprawdzony bedzie pod wzgledem przeciwdziatania
zaburzeniom bariery jelitowej okreznicy i oddziatywania na mikrobiote gospodarza przy uzyciu mysiego
modelu nasladujgcego fizjopatologie IBS.

Najwazniejsze spodziewane efekty: Oczekujemy, Zze uzyskane wyniki pogtebig wiedze na temat
mechanizmu powinowactwa do mucyn i produkcji specyficznych metabolitow przez rézne szczepy bakterii z
rodzaju Lactococcus i Leuconostoc i doprowadzg do wyselekcjonowania nowego potencjalnie
probiotycznego szczepu, ktéry bedzie miat pozytywny wptyw na modulacje funkcji i struktury bariery
jelitowej oraz mikrobioty gospodarza.



