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W ostatnich latach coraz intensywniej badany jest sktad oraz znaczenie ludzkiego mikrobiomu.
Wszystko rozpoczelo si¢ w momencie, gdy naukowcy zaobserwowali, ze niektore bakterie moga
korzystnie wptywac na swojego gospodarza. Doprowadzito to do rozwoju koncepcji probiotykoéw,
do ktorych, zgodnie z definicja WHO, naleza zywe mikroorganizmy, ktére podawane w
odpowiednich ilo$ciach korzystnie wplywajg na zdrowie swojego gospodarza. W przypadku bakterii
probiotycznych szeroko badane sa szczepy z rodzaju Lactobacillus, Bacillus i Bifidobacterium.
Okazuje si¢ jednak, ze nie tylko cale, zywe bakterie maja prozdrowotny wplyw na swojego
gospodarza, ale takze pojedyncze zwiazki, ktére te bakteri¢ tworza, m.in. kwasy lipotejchojowe
(LTA). W zwiazku z tym, ze czasteczki te nie spelniajg definicji probiotykow, zaproponowane
zostalo nowe okreslenie, ,,parabiotyki”. Zainteresowanie dotyczace tego zagadnienia zaczeto si¢
zwigksza¢ po 2013 roku. W tym samym czasie zacz¢lo pojawiaé si¢ znacznie wigcej publikacji
dotyczacych parabiotykow, a wiele zespotow badawczych, skoncentrowanych na ich analizie,
podkreslato ich funkcje m.in. w modulacji uktadu odporno$ciowego oraz wskazywato ich potencjalng
rolg terapeutyczng. W swoich badaniach chce dokladnie przebadaé¢ LTA wyizolowane z dwéch
szczepoéw Bifidobacterium i rozwazyé ich potencjalna prozdrowotna funkcje. Badania te
skoncentruja si¢ nie tylko na strukturze LTA, ale takze na ich rozpoznawaniu, mechanizmie
dzialania z uwzglednieniem aktywacji receptorow zmiataczy i funkcji w komorce. Mimo, ze nie
ma zbyt wielu badan dotyczacych LTA pochodzacych ze szczepow Bifidobacterium, prozdrowotne
wlasciwosci tych czasteczek potwierdzono u innych bakterii kwasu mlekowego. Z tego powodu
wiadomo, ze sg one odpowiedzialne m.in. za odpowiedzi pro- i przeciwzapalne oraz interakcje
migdzy gospodarzem a drobnoustrojem. Co wazne, ze wzglgdu na ujemny tadunek jaki niesie ze soba
LTA, s3 one rozpoznawane przez receptory zmiatacze (SR). SR obejmuja szeroka game receptorow,
obecnych m.in. na makrofagach, ktére podobnie jak LTA moga modulowa¢ odpowiedz
immunologiczng gospodarza. W zwigzku z tym, badane jest ich znaczenie w astmie czy przewleklej
obturacyjnej chorobie ptuc (POChP).

Przedstawiony projekt zaktada przeprowadzenie kompleksowej analizy LTA wyizolowanych ze
szczepow Bifidobacterium adolescentis CCDM 368 i Bifidobacterium longum ssp. longum CCDM
367. Badania rozpoczng si¢ od okreslenia budowy tych zwiazkéw, dodatkowo zostang przygotowane
pochodne LTA, w celu sprawdzenia kluczowych, funkcjonalnych elementdéw tych struktur. Nastepnie
oceniona zostanie rola LTA 1 jego sktadnikow przy pomocy linii komoérkowych makrofagow.
Zbadana zostanie rowniez produkcja czasteczek pro- 1 przeciwzapalnych w odpowiedzi na stymulacje
badanymi strukturami. Dodatkowo, za pomoca cytometrii przeptywowej przetestowany zostanie
wplyw LTA na ekspresj¢ SR na powierzchni makrofagéw. Uzyskane wyniki pozwolg na wylonienie
SR wspotpracujacych z LTA. W kolejnym kroku uzyskane wyniki pozwola zanalizowaé mechanizmy
wewnatrzkomorkowe indukowane przez te czasteczki. Wykorzystane do tego zostang inhibitory
szlakow sygnalowych SR, jak i samych SR. Wreszcie, poniewaz sktad SR na makrofagach wskazuje
na polaryzacj¢ tych komoérek, a tym samym na ich funkcje pro- lub przeciwzapalne, zbadany zostanie
wpltyw LTA i jego pochodnych na mysie makrofagi wyizolowane ze szpiku kostnego.

Wyniki uzyskane z powyzszych badan wzbogaca dostepng wiedzg z zakresu chemii strukturalne;j
1 immunobiologii o szczegdtowa charakterystyke niebadanych wczesniej struktur LTA z dwoch
szczepow Bifidobacterium. Dodatkowo, dzigki okresleniu pro- i przeciwzapalnej roli badanych
struktur, a takze ich oddzialywan z SR, mozliwa bedzie szczegotowa ocena potencjalnej roli
badanych struktur w leczeniu réznych schorzen. Ponadto, uzyskany wynik bedzie przedmiotem
przysztych publikacji i wystapien na konferencjach migdzynarodowych.



