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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Obecnos¢ chorobotworczej bakterii Helicobacter pylori zostata stwierdzona u ponad potowy populacji
ludzkie;j. Infekcje tym patogenem wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia wrzodéw zotadka
lub dwunastnicy oraz zachorowaniem na raka zotadka. Z rozwojem choroby nowotworowej jest
miedzy innymi zwiazany proces cigcia E-kadheryny, jednego z kluczowych bialek odpowiedzialnych
za polaczenia migdzy komoérkami nabtonka. Jednym z biatek przeprowadzajacych trawienie E-
kadheryny jest wydzielana przez H. pylori proteaza HtrA. Zastosowanie czasteczek chemicznych
hamujacych aktywno$¢ tego biatka jest wystarczajace, aby przeciwdziata¢ utracie cigglosci nabtonka
powodowanej przez H. pylori. HtrA zostalo wiec uznane za bardzo atrakcyjny cel terapeutyczny do
opracowania nowych lekow przeciw infekcjom ta bakteria. Jednakze funkcja, jaka petni HtrA w
komorce H. pylori nie jest znana, migdzy innymi ze wzgledu na brak szczepoéw pozbawionych
funkcjonalnego genu htrA. We wspotpracy z dr hab. A. Pawlik z Instytutu Immunologii i Terapii
Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu udato nam si¢ usuna¢ gen htrA z chromosomu H. pylori, co
umozliwi nam podjgcie nowatorskich badan z wykorzystaniem tego szczepu. W celu dogigbnego
zbadania roli HtrA w fizjologii komorki H. pylori podejmiemy badania zmierzajace do wyjasnienia
dwoch kwestii: (1) jakie adaptacje w komorce pozwalaja na usunigcie funkcjonalnego genu htrA
(poszukiwanie mutacji supresorowych) oraz (2) jaki jest wptyw braku biatka/aktywnos$ci HtrA na
ekspresje genow i profil biatkowy w komorkach H. pylori. Ponadto podejmiemy probe identyfikacji
komodrkowych substratow biatka HtrA. W badaniach zastosujemy nowoczesne techniki, obejmujace
sekwencjonowanie catkowitego genomu bakterii, analizg transkryptomiczna metoda RNAseq,
dwukierunkowa fluorescencyjna elektroforeze roznicowa (2D-DIGE) potaczona z identyfikacja biatek
metoda spektrometrii mas oraz techniki pozwalajace na badanie oddzialywan pomigedzy biatkami :
»pull-down” i ko-immunoprecypitacje.

Uzyskana w wyniku pomyslnej realizacji projektu wiedza poszerzy znajomos$¢ fizjologii komorki H.
pylori oraz dostarczy informacji niezbednych do opracowania skutecznego sposobu zwalczania tej
bakterii. Doktadne poznanie funkcji HtrA moze by¢ podstawa do opracowania strategii
przeciwdziatania uruchamiania mechanizméw obronnych populacji bakterii, prowadzacych do
powstania szczepow opornych.



