Epitopy endolizyn pneumokokowych i ich rola
w tworzeniu odpowiedzi odpornosciowej na te
enzymy
W mojej pracy badatem mozliwo$¢ poprawy dziatania endolizyn Cpl-1 i Pal w warunkach in
vivo. Stwierdzitem, ze obie te endolizyny indukuja normalny, oczekiwany profil ekspresji
przeciwcial specyficznych klasy IgG, nie zaobserwowatem zadnych innych oddziatywan
potencjalnie negatywnych dla ludzkiego zdrowia. W toku swojej pracy opracowalem nowg
metod¢ wykorzystujaca barwniki fluorescencyjne  DNA do badania bakteriolitycznej
aktywnos$ci endolizyn 1 ich wariantow, takze w warunkach jakie wystepuja w probach
biologicznych badanych ex vivo. Ta metoda skupia si¢ na okreslaniu zdolnosci biatka do
niszczenia calych bakterii. Wraz z metoda dostarczylem takze matematyczng charakterystyke
wynikoéw pozwalajagca na bezposrednie pordOwnanie aktywnos$ci obu endolizyn i ich
wariantow w réznych warunkach lub st¢zeniach. Nast¢pnie w biatkach Cpl-1 i Pal okreslitem
aminokwasy wchodzace w interakcje ze specyficznymi do nich przeciwcialami IgG. Na
podstawie tej wiedzy zaproponowatem warianty tych endolizyn o potencjalnie obnizZonej
reaktywnos$ci immunologicznej. Wszystkie z tych wariantow okazaty si¢ wzbudza¢ niemal
normalny poziom przeciwcial I1gG in vivo, ale jednocze$nie byly rozpoznawane znacznie
stabiej niz przeciwciata, ktore wzbudzita dzika forma endolizyn, pi¢¢ z tych wariantéw byto
rozpoznawane znaczaco stabiej. Wszystkie z zaproponowanych przeze mnie wariantow
wykazywaty aktywnos$¢ bakteriolityczna, pie¢ z nich nizsza, dwa z nich podobna, a jeden (Pal
v3) wyzsza w poréwnaniu do naturalnych endolizyn. Co wigcej, dwa warianty endolizyny Pal
(Pal v3 1 Pal v9) wykazaty brak wrazliwosci na neutralizacje przez przeciwciala specyficzne

do dzikiej formy Pal i zachowaly pelng aktywno$¢ bakteriolityczna.
Dlatego jako rezultat mojej pracy proponuj¢ wariant Pal v3 jako nowa endolizyng o

szczegolnym potencjale terapeutycznym, posiadajaca zwiekszong aktywnos$¢ bakteriolityczng,



a jednoczesnie obnizong wrazliwo$¢ na neutralizacj¢ przez specyficzne przeciwciata

indukowane przez dzika forme Pal.



