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Pseudomonas aeruginosa to Gram-ujemna bakteria oraz oportunistyczny patogen wywolujacy powazne
zakazenia szpitalne u osob cierpiacych na mukowiscydoze i ciezkie oparzenia. Smiertelno$é¢ w przypadku
zapalenia ptuc wywolanego przez P. aeruginosa przekracza 30%, podczas gdy sepsa wywolana przez P.
aeruginosa moze skutkowac $miertelnoscig na poziomie 80-90%. Eliminacja zakazen P. aeruginosa jest coraz
wiekszym wyzwaniem ze wzgledu na oporno$¢ tych bakterii na wiele antybiotykdéw, co podkresla pilng
potrzebe opracowania nowych terapii. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) uznata P. aeruginosa za
patogen o wysokim priorytecie, wymagajacy opracowania nowych zwigzkow bakteriobojczych. Pomimo tego,
ze kilku kandydatéw na szczepionki weszto do faz badan klinicznych, wyniki skutecznosci tych preparatow
sa niewystarczajace i obecnie nie ma dostepu do zatwierdzonej szczepionki przeciwko P. aeruginosa.

Lipopolisacharyd (LPS) stanowi jeden z gtdéwnych antygenow powierzchniowych tej bakterii. LPS zawiera
dobrze wyeksponowany na powierzchni bakterii antygen O i jest kluczowym czynnikiem wirulencji P.
aeruginosa, dlatego tez uwazany jest za potencjalny antygen szczepionkowy. Do tej pory zidentyfikowano 20
gtéwnych serotypow O (O1-020) P. aeruginosa. Badane wczesniej preparaty jako kandydaci na szczepionke:
heptawalentng szczepionka Pseudogen (serotypy O1, O2, O3, O5, 06, O10 i Ol1) oraz oktawalentna
szczepionka Aerugen (serotypy O1, 02, O3, O4, 05, 06, O11 1 O12) wykazaty duzy potencjat w badaniach
klinicznych. Zostaty one jednak przygotowane z naturalnych izolowanych antygenéow O i wykazywaty
niewystraczajaca skuteczno$¢. Syntetyczne szczepionki oparte na oligosacharydach sa wolne od
zanieczyszczen bakteryjnych i1 pozwalaja na identyfikacj¢ kluczowych epitopow ochronnych, stanowiac
atrakcyjna alternatywe¢ w procesie opracowania skutecznej szczepionki przeciwko P. aeruginosa.

Projekt ma na celu osiagniecie kilku kluczowych celow. Na poczatku zostang opracowane metody
chemicznej glikozylacji 1 kontrolowane techniki funkcjonalizacji aminowej, aby efektywnie syntetyzowac
funkcjonalizowane oligocukry aminoglikozydow pochodzace od antygenow O P. aeruginosa. Nastepnie
zostanie stworzona zlozona biblioteka oligosacharydow odpowiadajacych antygenom O serotypow P.
aeruginosa 02, 05, 010 1 O19. Biblioteka bedzie zawierata oligosacharydy réznej dtugosci 1 sekwencji,
obejmujac szeroki zakres potencjalnych kandydatow do szczepionki (zadania zespotu naukowcow z Chin).
Immunogenno$¢ syntetyzowanych oligosacharyddéw zostanie przetestowana w celu identyfikacji tych, ktore
wywolujg silng odpowiedz immunologiczng - kluczowy etap w odkrywaniu skutecznych antygendw
szczepionkowych. Jednoczesnie w projekcie zostanie zbadane, jak wybrane oligosacharydowe glikokoniugaty
sq przetwarzane i prezentowane przez komorki prezentujace antygeny uktadu odpornosciowego. Zrozumienie
tych $ciezek wzmocni projektowanie skutecznych szczepionek glikokoniugatowych. W precyzyjnym
wyjasnieniu zwiazku migdzy struktura a immunogennoscia oligosacharydowych antygenow wykorzystane
zostang monoklonalne przeciwciala otrzymane dla natywnych antygenéw O serotypow P. aeruginosa 02, O5,
0101 019 (zadania zespolu naukowcow z Polski).

Ten interdyscyplinarny projekt taczy dziedziny chemii weglowodanow (cukréw), glikobiologii oraz
immunologii. Migdzynarodowa wspotpraca pomigdzy chemikami, ktorzy dostarcza zdefiniowanych
antygendéw cukrowych, a glikobiologami i immunologami, ktorzy sa specjalistami w dziedzinie glikobiologii
oraz odpornosci nabytej, jest kluczowa dla sukcesu catego projektu. Ostatecznym celem jest opracowanie
syntetycznej glikokoniugatowej szczepionki przeciwko P. aeruginosa, ktora mogtaby w przysztosci rowniez
stuzy¢ jako cenny punkt odniesienia dla badan immunogennosci innych bakteryjnych antygenow cukrowych.



