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Choroby zakazne stanowig powazne globalne zagrozenie dla zdrowia. Ponadto, z powodu opornosci
bakterii stosowane obecnie antybiotyki stajg sie nieskuteczne. Gronkowiec ztocisty jest waznym
ludzkim patogenem wywotujgcym szereg chorob, w tym zagrazajgce zyciu zapalenie wsierdzia,
zapalenie kosci i posocznice. Réwniez ten patogen staje sie coraz bardziej oporny na antybiotyki, a
naukowcy nie byli w stanie dotychczas opracowaé skutecznej szczepionki chronigcej nas przed
gronkowcami. Z tego powodu, w celu zwalczania tego smiertelnego patogenu, musimy pilnie wynalezé
alternatywne terapie. Jedng z nowatorskich strategii jest opracowanie lekéw, ktére wzmocnig nasz
uktad odpornosciowy, aby skuteczniej zwalczaé bakterie, a nie eliminowa¢ je bezposrednio przy
pomocy antybiotykow.

Nasz ukfad odpornosciowy skfada sie z wielu wyspecjalizowanych komérek, w tym profesjonalnych
fagocytéw (makrofagow i neutrofili), ktérych gtéwnym celem jest wychwycenie inwazyjnych
drobnoustrojow poprzez ich pochtoniecie, a nastepnie zabicie wewnagtrz fagocytu. W tym celu fagocyty
tworzg w swoim wnetrzu srodowisko wrogie dla schwytanych mikrobow, takie jak kwasne pH lub
produkcja reaktywnych form tlenu (RFT). Dodatkowo, w potgczeniu z zakwaszaniem i wytwarzaniem
RFT, w celu inaktywacji wewnatrzkomoérkowych patogendw, fagocyty uzywajg proces zwany
autofagiag. Jednak moje wczesniejsze badania, a takze prace innych wykazaty, ze
wewnatrzkomérkowe gronkowce mogg wykorzystaé autofagie i w ten sposéb ukrywacé sie w
zainfekowanych fagocytach. Co gorsza, fagocyty bedgce komérkami ruchomymi mogg stuzy¢ jako
noéniki rozprzestrzeniania sie gronkowcéw i w konsekwencji wywotywac choroby w odlegtych
tkankach. Pokazuje to, Zze interakcja pomiedzy gronkowcami a naszym uktadem odpornosciowym jest
bardzo ztozona i w celu opracowania nowych metod terapeutycznych musimy zrozumiec¢ jak
przebiega proces zakazenia.

Dlatego w obecnym projekcie planuje zbadanie jak w odpowiedzi na zakazenie gronkowcem
przebiega autofagia, wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych i zakwaszanie i jakie sg wzajemne
relacje pomiedzy tymi procesami. Okresle rowniez doktadng role kazdego z tych procesow w
profesjonalnych fagocytach zakazonych gronkowcami. Wykorzystujgc wiedze zdobytg w ramach tego
projektu, bede nastepnie dgzyt do takiego modulowania odpowiedzi immunologicznej, zwtaszcza
autofagii, aby doszto do zwiekszenia zabijania drobnoustrojow i poprawy przebiegu choroby.

Aby osiggnac cele tego projektu, wykorzystam szereg modeli infekcji, w tym komorki fagocytarne
wyizolowane z krwi zdrowych ochotnikow, a takze uzyje zwierzat laboratoryjnych - myszy oraz ryb
(danio pregowanego), ktére bardzo dobrze nasladujg ztozony proces infekcji zachodzacy u ludzi.
Dzieki przezroczystosci optycznej larwalnych stadidow danio pregowanego, opracowany przeze mnie
wczesniej model, daje mozliwo$¢ nieinwazyjnej wizualizacji odpowiedzi immunologicznej w zywym
organizmie. Ponadto danio pregowany oferuje przystepng platforme pozwalajgcg na badanie roli wielu
gendw przy wykorzystaniu genetycznie zmodyfikowanych linii ryb. Wyniki uzyskane dzieki badaniom
danio zostang potwierdzone na modelu ssaczym, jeszcze bardziej przypominajgcym cztowieka.

Wierze, ze ten projekt pomoze nam zrozumieé ztozony proces, w jaki sposdb gronkowiec ztocisty
wywotuje chorobe. Jestem przekonany, ze bardziej szczegdtowe zrozumienie postepu choroby i
dziatania ukfadu odpornosciowego pomoze nam w opracowaniu nowych strategii terapeutycznych w
celu zwalczania choréb bakteryjnych i opornosci na antybiotyki, co bedzie miato ogromne znaczenie
dla pacjentow.



