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Zgodnie z informacjami zawartymi w raportach Swiatowej Organizacji Zdrowia, problem
antybiotykoopornos$ci, w tym naduzywania antybiotykéw, jest jednym z glownych problemow
wspotczesnych systemow opieki zdrowotnej. Antybiotykoopornos¢ stanowi powazne wyzwanie dla
naukowcoOw 1 zmusza do ciaggltego poszukiwania nowych $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych.
Jednym z obiecujacych obszarow badan jest terapia fagowa, ktora osigga pozytywne rezultaty na
calym $wiecie. Jest to terapia wykorzystujaca wirusy atakujace komorki bakterii, a tym samym
powodujace ich eliminacj¢. Podejscie to pozostaje terapig eksperymentalng i nie zostato jeszcze
wprowadzone do powszechnego systemu opieki zdrowotnej. Oprécz stosowania calych czasteczek
fagow, mozna réwniez wykorzystac ich sktadniki o okreslonych wtasciwosciach. Interesujaca grupa
czasteczek z klinicznego punktu widzenia, ale pozostajaca niedostatecznie zbadanag, sg biatka wigzace
receptory (RBP). Ta grupa biatek wykazuje unikalne wilasciwosci, poniewaz pozwalajg wirusowi
infekowac bakterie z wysoka specyficznos$cig w stosunku do okreslonych szczepow bakterii. Innym
obiecujagcym podejSciem sg terapeutyczne przeciwciala monoklonalne (mAbs), ktore stanowig
strategi¢ leczenia roznych chordb. Obecnie mAbs s3 szeroko stosowane w leczeniu chordb
onkologicznych 1 immunologicznych. Jednak rozw6j mAbs do leczenia choréb zakaznych pozostaje
wyzwaniem. Niewiele przeciwbakteryjnych mAbs ukonczylo badania kliniczne, a do tej pory tylko
trzy mAbs zostaly zatwierdzone przez Amerykanska Agencje Zywnoséci i Lekow tzw. FDA do
leczenia infekcji, z ktorych wszystkie neutralizujg toksyny wytwarzane przez bakterie. Nasze badania
majg na celu polaczenie mechanizmu dziatania mAb z wlasciwosciami RBP bakteriofagdw, ktore sa
wysoce specyficznymi bialkami rozpoznajagcymi bakterie. W tym projekcie proponujemy
opracowanie czasteczki sktadajacej si¢ z biatka bakteriofaga i fragmentu przeciwciata. Taka
konstrukcja taczy ich funkcje biologiczne: (1) sktadnik bakteriofagowy umozliwi rozpoznawanie
1 wigzanie komorek bakteryjnych, a (2) fragment przeciwciala utatwi interakcj¢ z receptorami na
komorkach immunologicznych, takich jak makrofagi. Makrofagi to komorki uktadu
odpornosciowego, ktore pochlaniajg bakterie 1 trawig je, eliminujac w ten sposdb patogeny. Proces
ten nazywany jest fagocytoza. W tym projekcie proponujemy modutowa platforme czasteczek
sktadajacych si¢ z bialek fagowych i czgsci przeciwciat z wykorzystaniem systemu SpyCatcher, ktory
umozliwia nieodwracalne taczenie dwoch biatek. Platforma bedzie sktada¢ sie¢ z ,.blokow”
czasteczek. Interesujgce nas biatka beda produkowane przy uzyciu inzynierii genetycznej.
Wytworzone ,bloki”, po zmieszaniu, beda nieodwracalnie reagowac 1 tworzy¢ funkcjonalne
czasteczki. Opisany modulowy charakter platformy umozliwi taczenie czasteczek w rdznych
kombinacjach, aby wybra¢ najbardziej efektywna kombinacj¢ w testach funkcjonalnych
z wykorzystaniem linii komdorkowych. Podsumowujac, gtéwnym celem tego projektu jest stworzenie
platformy biatek nasladujacych przeciwciata, skutecznie laczac rdézne mechanizmy biologiczne
w celu wzmocnienia naturalnej odpowiedzi immunologicznej przeciwko infekcjom zagrazajacym
zyciu. Platforma ta jest szczegolnie ukierunkowana na zwalczanie bakterii wielolekoopornych, takich
jak Pseudomonas aeruginosa i Escherichia coli, ktore sa klasyfikowane jako patogeny o wysokim
priorytecie. Jesli uda si¢ uzyska¢ funkcjonalng czasteczke, ktora bedzie skuteczna w badaniach na
liniach komérkowych, z pewnos$cig przyczyni si¢ to do rozwoju kolejnych rozwigzan opartych na
bakteriofagach, co z kolei zapewni w przysztosci remedium na trudne przypadki infekcji szczepami
wielolekoopornymi. Aby osiggna¢ cele projektu, wykorzystane zostang rozne zaawansowane metody,
takie jak cytometria przeplywowa czy mikroskopia holotomograficzna do badania zjawiska
fagocytozy oraz skutecznos$ci zabijania fagocytowanych patogendéw. Wszystkie wybrane metody
pozwolg nam oceni¢ potencjal prezentowanego przez nas rozwigzania.



