Streszczenie w jezyku polskim

Toksplazmoza jest chorobg pasozytniczag wywolywang przez pierwotniaka
Toxoplasma gondii. Ten oportunistyczny, wewnatrzkomarkowy pasozyt jest
rozpowszechniony na catym $wiecie i szacuje sie, ze okoto 30% populacji ludzkiej
jest nosicielem pierwotniaka. Parazytoza jest niebezpieczna dla oséb z niedoborami
odpornoéci, w przypadku ktérych moze prowadzi¢ do statego uszczerbku na
zdrowiu lub nawet $mierci. Pasozyt moze namnazac sie we wszystkich jgdrzastych
komorkach zywiciela, cho¢ posiada wysoki tropizm do osrodkowego ukiadu
nerwowego. Pierwotniak posiada ziozony cykl zyciowy, a jego ostatecznymi
zywicielami sg kotowate, u ktérych zachodzi rozmnazanie piciowe 7. gondii. Ludzie
zarazajg sie pasozytem najczesciej spozywajgc oocysty, wydalane przez kota,
obecne w glebie lub wodzie oraz cysty tkankowe znajdujgce sig¢ w migsie
zarazonych zwierzat. Mozliwa jest takze transmisja przez tozysko, co moze
prowadzi¢ do poronien lub powaznych wad rozwojowych pfodu. Toksoplazmoza

moze powodowac réwniez istotne straty finansowe w przypadku hodowli zwierzat.

Nie istnieje zadna dostepna szczepionka przeciw toksoplazmozie do
zastosowania u ludzi, a jedyna weterynaryjna szczepionka posiada znaczne
ograniczenia w stosowaniu. Z tego powodu prowadzone sg intensywne badania
w celu opracowania skutecznej szczepionki mogacej chroni¢ przed ostrg

i przewlekia toksoplazmoza.

Diagnostyka toksoplazmozy opiera si¢ najczesciej na badaniach
serologicznych, polegajacych na wykrywaniu przede wszystkim swoistych
przeciwciat IgG i IgM, rozpoznajgcych natywne biatka pasozyta. Metoda oparta na
natywnych antygenach pasozyta ma natomiast pewne ograniczenia, dlatego duzym
zainteresowaniem ciesza sie rekombinowane biatka pasozyta, jako alternatywa dla

obecnie stosowanego preparatu antygenowego.

Powyzsze problemy byly motywacja do prowadzenia badan, ujetych
w niniejszej rozprawie doktorskiej, ktérych celem byta ocena wiasciwosci
immunogennych jak i immunoprotekcyjnych rekombinowanych antygenéw T. gondii

oraz okreslenie ich przydatnosci w serodiagnostyce toksoplazmozy.
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Przetestowano tacznie 18 nowo opracowanych rekombinowanych
chimerycznych biatek i jeden pojedynczy antygen T. gondii w celu wykrycia
swoistych przeciwciat IgG w surowicach zarazonych ludzi i zwierzat. Wykazano
wysoki potencjat diagnostyczny wigkszosci opracowanych biafek, osiggajac 100%
czutosci i swoistosci w posrednim tescie ELISA. Efektywnos¢ badanych antygenow
w wykrywaniu przeciwciat klasy IgG byta zblizona lub taka sama jak antygenéw

natywnych pasozyta, uzywanych obecnie w diagnostyce.

Sprawdzono takze wiasciwosci immunogenne i immunoprotekcyjne
rekombinowanych chimerycznych biatek T. gondii ztozonych z 3 lub 4 réznych
antygenow pasozyta: SAG2-GRA1-ROP1 (SGR) oraz SAG1-MIC1-MAG1-GRA2
(SMMG). Do tego celu uzyto mysiego modelu eksperymentalnej toksoplazmozy.
Wykazano, ze biatka te podane z bezpiecznym adiuwantem, odpowiednikiem
adiuwantu dozwolonego do uzytku u ludzi, sg wysoce immunogenne i indukujg
diugo utrzymujgcg si¢ odpowiedZ poszczepienng typu mieszanego Th1/Th2,
prowadzg do istotnego zahamowania rozwoju pasozyta po zarazeniu

immunizowanych zwierzat.

Obiecujace wyniki uzyskane dla rekombinowanych antygenéw SGR i SMMG
bylty przestanka do opracowania szczepionek DNA opartych na plazmidach
kodujacych te biatka. Ponownie zwierzeta immunizowano rekombinowanymi
plazmidami, samymi lub w kompleksie z opracowanymi no$nikami liposomalnymi,
by nastgpnie oceni¢ efektywno$¢ sczepienia. Testowane szczepionki DNA nie
wykazaly tak wysokiej skutecznosci jak biatka rekombinowane i ostatecznie

uzyskano znacznie stabszy poziom ochrony przed zarazeniem 7. gondii.

Z 18 nowo opracowanych rekombinowanych chimerycznych antygenoéw,
uzytych do testow diagnostycznych, wybrano pie¢ do okreslenia ich wtadciwosci
immunogennych i immunoprotekcyjnych na mysim modelu in vivo. Wykazano
wysoka efektywno$¢ szczepienia badanymi antygenami, uzyskujac odpowiedz typu
mieszanego Th1/Th2 oraz istotne zahamowanie inwazji pasozytniczej
u szczepionych myszy. Zaobserwowano rowniez przewage chimerycznych

antygenow triwalentnych nad diwalentnym.

Badania efektywnosci szczepien rekombinowanymi antygenami rozszerzono

dodatkowo o panel testow in vifro, m.in. aktywacji mechanizméw odpowiedzi



wrodzonej, w celu petniejszego okre$lania immunogennosci danego antygenu, co

moze w przysziosci umozliwi¢ skuteczng preselekcje antygenéw szczepionkowych.

Na podstawie uzyskanych wynikow wytypowano antygeny o wysokiegj
przydatnosci diagnostycznej oraz duzym potencjale immunogennym, co moze
stanowi¢ podstawe dalszych badan, majacych na celu zwigkszenie ich
efektywnosci, co w przyszioséci moze przyczyni¢ sie do ulepszenia stosowanych
metod wykrywania inwazji T. gondii oraz opracowania skutecznej

immunoprofilaktyki toksoplazmozy.
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