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Streszczenie

Alergia oddechowa to schorzenie objawiajgce sie nadwrazliwoscig organizmu na nieszkodliwe
czasteczki zwane alergenami. Choroba ta nalezy do najczestszych probleméw zdrowotnych
w krajach rozwinietych. Wptywa nie tylko na jakos¢é zycia pacjentéw, ale takze na gospodarke,
zwiekszajgc koszty opieki zdrowotnej i obnizajgc produktywnos¢ osdb cierpigcych na alergie.
Chcac skutecznie stawi¢ czota rosngcemu problemowi alergii oddechowej, konieczne jest
poszukiwanie nowych, alternatywnych metod leczenia. Dostepne terapie s3 czesto
niewystarczajgce i mogg powodowac liczne efekty uboczne. Najnowsze badania wykazujg zwigzek
miedzy mikrobiotg a ryzykiem wystgpienia alergii. Opisujg réwniez znaczenie szczepdw
Bifidobacterium w tagodzeniu objawdw astmy. Okazuje sie, ze nie tylko zywe i proliferujgce
bakterie mogg korzystnie wptywaé na zdrowie gospodarza. Czgsteczki efektorowe, metabolity
produkowane przez bakterie, czy tez jej fragmenty, znane jako postbiotyki, mogg wykazywac
podobne lub lepsze wifasciwosci niz mikroorganizm z ktérego pochodzg. Dzieki mozliwosci
okreslenia ich struktury chemicznej, czgsteczki te sg idealnymi kandydatami do szczegétowych
badan funkcjonalnych. Co wiecej, w przeciwienstwie do zywych organizmdw, nie mogg przenosic¢
gendw opornosci na antybiotyki ani wywotywaé bakteriemii, co zwieksza bezpieczeristwo ich

stosowania.

W niniejszej rozprawie doktorskiej zbadano potencjat antygendéw powierzchniowych
produkowanych przez Bifidobacterium animalis ssp. animalis CCDM 218 (Ban218) oraz
Bifidobacterium adolescentis CCDM 368 (Bad368). W pierwszej kolejnosci wyizolowano
i oczyszczono antygeny powierzchniowe, do ktdrych nalezaty peptydoglikan (PG, jeden na szczep),
kwasy lipotejchojowe (LTA, jeden na szczep) oraz polisacharydy (PS) (B.PAT, PS 2, PS 3 dla Ban218
oraz BAP1, PS 2, PS 3 dla Bad368). Badanie wptywu antygenéw na aktywnos¢ splenocytéw
wyizolowanych z myszy uwrazliwionych owoalbuming (OVA) wykazato, ze BAP1 ma najwiekszy
potencjat w przywracaniu rGwnowagi miedzy limfocytami T pomocniczymi typu 1 (Th1)i2 (Th2).
Z tego powodu BAP1 poddano dalszym, szczegdétowym analizom. Wykazaty one efektywny
transfer PS miedzy komdrkami nabtonkowymi a komérkami uktadu odpornosciowego. Doktadna
analiza chemiczna BAP1 pozwolita okresli¢ nieopisang wczesniej strukture heksasacharydu,
sktadajacego sie z reszt ramnozy, glukozy i galaktozy, tworzgcych PS o masie czgsteczkowej okoto
9.99 x 10°. Nastepnie, BAP1 testowano na myszach wolnych od drobnoustrojéw (GF). Okazato sie,
ze mimo ogdlnego neutralnego wptywu PS na naiwny uktad odpornosciowy, byt on w stanie
zmniejszy¢ poziom ligandu chemokiny 2 (CCL2) i eotaksyny, jednoczesnie zwiekszajgc ekspresje
Rorc w ptucach. Co ciekawe, donosowe podanie BAP1 myszom uczulonym na OVA wywofato

zarowno ogolnoustrojowy, jak i lokalng odpowiedz organizmu. Przede wszystkim zmniejszyto ono
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poziom specyficznej dla OVA immunoglobuliny (Ig) E w surowicy, jak i produkcje cytokin Th2 oraz
IL-10 w splenocytach. W ptucach, BAP1 zredukowat zapalenie poprzez zahamowanie naptywu
eozynofiléw i makrofagéw oraz ograniczenie produkcji cytokin IL-5, IL-13, IL-4 i IL-10. Analiza
ekspresji gendw powielita wyniki uzyskane na myszach GF dotyczgce wptywu BAP1 na ekspresje
Rorc, cho¢ wynik ten byt statystycznie nieistotny. Potwierdzita réwniez role testowanego PS
w hamowaniu produkcji cytokiny IL-10, poprzez zmniejszenie ekspresji odpowiedzialnego za jej

produkcje genu.

Sposréd antygendw powierzchniowych Ban218, B.PAT okazat sie najbardziej interesujgcy
z powodu wystepowania w jego strukturze fosforu. Chcac sprawdzi¢, czy okreslone modyfikacje
PS moga poprawié jego funkcje, B.PAT poddano defosforylacji. Wyniki pokazaty, ze zabieg ten
zmienit strukture przestrzenng PS, a co wazniejsze, zwiekszyt jego witasciwosci
immunomodulujace, jak wykazano na badaniach z wykorzystaniem komérek dendrytycznych
szpiku kostnego (BMDCs). Ponadto, defosforylacja skutkowata wzmocnieniem witasciwosci

przeciwzapalnych B.PAT w modelu stanu zapalnego wywotanego interleuking(IL)-1pB.

Podsumowujgc, za najwazniejsze osiggniecie przedstawione w tej rozprawie doktorskiej nalezy
wskazaé opisanie ogromnego potencjat BAP1 w fagodzeniu alergii drdg oddechowych. Jednakze,
w przysztosci konieczne bedg dalsze eksperymenty majace na celu doktadne zrozumienie jego
mechanizmu dziatania. Niezbedne beda réwniez badania kliniczne na ludziach, aby zweryfikowaé

wyniki uzyskane w modelach mysich.
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