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Streszczenie

Zakazenie Helicobacter pylori uwazane jest za najczesciej wystepujacy infekcje bakteryjng na Swiecie.
Cho¢ w wiekszosci przypadkéw nie powoduje ono dolegliwosci, u okoto 10 % nosicieli prowadzi do
rozwiniecia wrzodéw zofadka i dwunastnicy, a w 1-2% - do raka zofadka. Leczenie, obejmujace
zastosowanie kombinacji dwoéch antybiotykéw i inhibitora pompy protonowej, zazwyczaj jest
skuteczne, cho¢ stosunkowo kosztowne, dtugotrwate oraz powoduje wiele efektéw ubocznych. Coraz
czesciej jednak notuje sie wystepowanie szczepdw antybiotykoopornych. Ponadto przebycie infekcji
nie pozostawia po sobie odpornosci na ponowne zakazenie, w zwigzku z czym bardzo czesto infekcje
nawracajg. Z tego powodu konieczne jest opracowanie nowych form terapii, w szczegdlnosci takich,
ktore zapewnig dtugotrwata odpornos¢. W dalszym ciggu jednak odpowiedZ immunologiczna
na zakazenie H. pylori nie zostata do konca poznana, a jeszcze mniej wiadomo na temat mechanizméw
zapewniajgcych odpowiedz ochronna.

Nowoczesne szczepionki podjednostkowe wykorzystujg oczyszczone, rekombinowane antygeny
w miejsce catych, zabitych lub atenuowanych, komérek bakteryjnych. Dzieki temu ich stosowanie nie
niesie ze sobg ryzyka skutkdw ubocznych. Oczyszczone biatka sg jednak nietrwate, tak
w przechowywaniu, jak i po podaniu pacjentowi, a takze czesto nie sg zdolne do wywotania
wystarczajgco silnej odpowiedzi immunologicznej. Konieczne jest wiec zastosowanie odpowiedniego
nosnika antygendw, a takze adjuwantéw wzmacniajgcych odpowiedz immunologiczna.

Opracowanie metod doustnej immunizacji stanowi interesujgcy alternatywe dla obecnie
stosowanych szczepionek, wymagajgcych podskdrnego podania. Nowa droga podania szczepionki
moze nie tylko utatwi¢ jej wykorzystanie w krajach trzeciego $wiata czy ograniczy¢ bariere
psychologiczng (strach przez igly), ale takze daje szanse na wzbudzenie lokalnej odpowiedzi
immunologicznej w miejscu podania (uktad trawienny), w przypadku gdy celem jest ochrona przed
patogenami atakujgcymi drogi pokarmowe.

Przetrwalniki niepatogennej, probiotycznej bakterii Bacillus subtilis mogg zosta¢ wykorzystane jako
trwaty i wygodny w uzyciu nosnik biatek heterologicznych takich jak enzymy stosowane w przemysle,
biatka o znaczeniu terapeutycznym czy antygeny zdolne do pobudzenia specyficznej odpowiedzi
immunologicznej. W niniejszej pracy przedstawiono konstrukcje czterech wektoréw umozliwiajgcych
prezentacje biatek heterologicznych w formie fuzji z biatkami ptaszcza przetrwalnika. Pozwalajg one na
tworzenie fuzji N- lub C-koncowych, jak rowniez rozdzielenie partneréw fuzji krotkim peptydowym
tacznikiem.

W dalszej czesci pracy badano odpowiedZz immunologiczng myszy na rekombinowane przetrwalniki
prezentujgce dwa modelowe antygeny H. pylori: UreA oraz UreB. Przetrwalniki te podawano drogg
dozotgdkowsa lub donosowg. Dodatkowo badano wptyw adjuwantow, takich jak chitosan, saponiny,



wodorotlenek glinu oraz interleukina 2 zaprezentowana na powierzchni przetrwalnikdw, na modulacje
odpowiedzi immunologicznej. Oznaczano poziom przeciwciat IgG w surowicy immunizowanych myszy,
jak réwniez obecnos$¢ przeciwciat slgA w uktadach pokarmowych i odchodach zwierzat. Okreslono
rowniez profil cytokin wydzielanych przez stymulowane antygenem splenocyty pozyskane
z immunizowanych zwierzat.

Wyniki pokazaty, ze rekombinowane przetrwalniki prezentujgce antygeny H. pylori podawane
dozotgdkowo wraz z adjuwantami (wodorotlenek glinu oraz przetrwalniki prezentujace IL-2) wzbudzajg
odpowiedz immunologiczng spolaryzowang w kierunku odpowiedzi Th1/Th17. Podanie
przetrwalnikow droga donosowa wzbudza zbalansowang odpowiedz Th1/Th2/Th17, a takze prowadzi
do podwyzszenia poziomu antygenowo-specyficznych przeciwciat IgG w surowicy. Ponadto badania in
vitro z zastosowaniem linii komorkowej wykazaty, ze cytokiny wydzielane przez splenocyty pozyskane
z immunizowanych myszy silnie aktywujg mysie makrofagi.

Przedstawione wyniki sugerujg, ze przetrwalniki B. subtilis sg obiecujgcym nosnikiem antygendw
w szczepionkach przeciwko H. pylori podawanych drogg przezsluzowkows. Konieczne jest jednak
przeprowadzenie dalszych badan w celu doboru odpowiednich antygendéw i adjuwantéw, jak réwniez
ocena skutecznosci potencjalnej szczepionki w doswiadczeniach typu challange.



