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Celem projektu jest ocena w badaniach komdrkowych in vitro oraz w badaniach in vivo na modelu
kawii domowej aktywnosci biologicznej szczepionki onko-BCG, w zakresie ograniczania rozwoju
zakazen wywotywanych przez bakterie Helicobacter pylori (H. pylori), neutralizacji indukowanej przez
te bakterie reakcji zapalnej w nabtonku Zotadka oraz indukcji proceséw naprawczych
i odpornosciowych. W badaniach jako preparaty biologicznie aktywne o potencjalnym dziataniu
przeciwbakteryjnym, immunomodulacyjnym i pronaprawczym uzyjemy pratki szczepionkowe BCG
onko (Biomed, Lublin).

Gram-ujemne pateczki H. pylori opisane w 1983 roku przez Warrena i Marshalla kolonizujg nabtonek
zotadka ludzi. Srednio okoto 50% populacji jest zakazona tymi bakteriami, cho¢ czesto$¢ zakazen
moze osigga¢ nawet 80-90%. U okoto 20% nosicieli H. pylori wystepuje przewlekte zapalenie
nabtonka zotgdka i dwunastnicy, wrzody tych narzgddéw, a nawet raka. Zakazenie jesli nie jest leczone
z wykorzystaniem przynajmniej dwdch antybiotykdéw tacznie, ulega utrwaleniu. Jego skutki zaleza od
podatnosci gospodarza, czynnikdw wirulencji patogenu i warunkéw S$rodowiskowych. Typowym
objawem zakazenia jest nadmierna reakcja zapalna, ktéra skutkuje zaburzeniem funkcji barierowej
nabtonka zotadka. Nadzerki sprzyjaja przemieszczaniu sie toksyn oraz komponentéw H. pylori, a takze
rozpuszczalnych mediatoréw zapalenia w gtgb nabtonka przyczyniajac sie rozwoju reakcji zapalnej
uogélnionej.

Nasilajgca sie antybiotykoodpornosé izolatéw klinicznych H. pylori, a takze wysoka czestos¢ zakazen
w populacji, stanowig realne zagrozenie dla osdéb podatnych na objawowe zakazenie tymi
pateczkami. Wykazano korelacje pomiedzy wzrostem zakazen H. pylori w populacji a zwiekszong
czestoscig izolacji szczepdw antybiotykoopornych. Z tego powodu istniejg wskazania do poszukiwania
nowych preparatdw biologicznie aktywnych do wspomagania leczenia takich zakazen oraz
niwelowania ich niekorzystnych skutkéw zdrowotnych lokalnie i na obwodzie

Z naszych weczedniejszych badan wynika, ze bakterie te niszcza komdrki nabtonkowe Zzotgdka
indukujac proces apoptozy w nastepstwie nasilonego stresu oksydacyjnego, jak réwniez hamuja
aktywnos¢ komérek odpornosciowych, co umozliwia trwatg kolonizacje. Dlatego planujemy badania
dwukierunkowe in vivo z wykorzystaniem modelu kawii domowych podatnych na eksperymentalne
zakazenie H. pylori oraz modeli komérek nabtonkowych zotgdka, makrofagéw oraz limfocytéw do
badan in vitro.

Ocenimy wybrane preparaty biologiczne pod katem ich oddziatywania na nabtonek zotgdka,
w zakresie ograniczania adhezji H. pylori do nabtonka zotgdka, niwelowania stresu oksydacyjnego,
zmniejszania apoptozy, wydzielania cytokin dziataniu chemotaktycznym, a takze indukujgcych
procesy naprawcze. Ocenimy zdolnos$¢ nasilania fagocytozy i wewngtrzkomérkowego zabijania
makrofagdw, ktorych aktywnosc¢ jest hamowana przez H. pylori, a takze zdolnos$¢ wydzielania przez te
komérki cytokin pro- lub przeciwzapalnych, ktére ukierunkowuja rozwdj odpowiedzi swoiste;j.
Planowana jest ocena wzmacniania aktywnosci cytotoksycznej limfocytéw, jak rowniez odpowiedzi
antygenowo-swoistej limfocytéow T, a takze ilosciowe oznaczenie surowiczych biomarkeréw
skorelowanych z zakazeniem H. pylori unikatowa metodg spektroskopii w podczerwieni
w transformacji Fouriera (FT-IR).

Oczekujemy, ze badania pozwolg pozna¢ mechanizmy dziatania biomarkerow, w kontekscie ich
przydatnosci do ograniczania rozwoju zakazenia H. pylori i jego nastepstw.



