Molekularne podstawy swoistosci zarodzcow malarii (Plasmodium).

Malaria to choroba wywotywana przez pasozytnicze pierwotniaki — zarodzce z rodzaju
Plasmodium przenoszone przez samice komara widliszka (Anopheles). Tylko pie¢ gatunkow
zarodzca zdolnych jest do zakazania ludzi, a najbardziej zjadliwy z nich, Plasmodium
falciparum, wyraznie ro6zni si¢ od pozostatych. Nalezy on do podrodzaju Laverania wraz
Z pasozytami zakazajagcymi malpy naczelne, a najblizej spokrewnione z nim gatunki to
szympansi P. reichenowi oraz goryli P. praefalciparum. Pomimo wysokiego podobienstwa
genetycznego tych gatunkéw, charakteryzujg si¢ one wysokim stopniem specyficznosci
wzgledem gospodarza. Gléwne réznice zaobserwowano w genach zwigzanych z etapem
inwazji erytrocytow przez merozoity zarodzca i etap ten uwazany jest za najbardziej znaczacy
w rozwoju Plasmodium. Jednym z wazniejszych biatek biorgcych udzial w tym procesie jest
ligand EBA-140. Jego receptorem na komorkach ludzkich jest Glikoforyna C, a homolog
P. reichenowi rozpoznaje na szympansich erytrocytach Glikoforyne D, ktora jest skrocong
forma Glikoforyny C. Wigzanie EBA-140 do erytrocytow jest zalezne od kwasow sjalowych,
ktorych rodzaj na erytrocytach ludzkich i malpich roézni si¢. Réznica w ekspresji kwasow
sjalowych na powierzchni komorek ludzkich i malpich zostala zaproponowana jako
wyjasnienie $cistej specyficznosci zarodzcow wobec gospodarza.

Celem prezentowanego projektu doktorskiego bylo sprawdzenie teorii proponujacej, ze
U podstaw gatunkowej swoistosci pasozytow Plasmodium lezy roznica swoistosci ligandow
EBL wobec SA, w tym tez w odniesieniu do liganda EBA-140. Do badah wykorzystano
rekombinowane, petne ektodomeny homologéw EBA-140 z trzech gatunkéw zarodzca
(P. falciparum, P. praefalciparum i P. reichenowi) zakazajace kolejno cztowieka i matpy
cztekoksztattne, ktore wigzano do dwoch kwasow sjalowych: NeuSAc, ktory jest glownym SA
ludzkim, 1 Neu5Gc, ktérego ekspresja przewaza na komorkach matpich. Swoisto§¢ wigzania
rekombinowanych ektodomen homologow EBA-140 wzgledem kwasow sjalowych zostata
przebadana z wykorzystaniem metod powierzchniowego rezonansu plasmonowego (SPR)
I interferometrii warstwowej (BLI). Potwierdzitam, Zze wszystkie trzy homologi EBA-140,
w tym ludzki P. falciparum, rozpoznaja oba kwasy sjalowe, ale ich wigzanie jest mocniejsze
do kwasu Neu5Gc nieobecnego naturalnie na ludzkich komorkach.

Ponadto, otrzymatam linie transgeniczne P. falciparum in vitro, w ktorych dezaktywowatam
ligand EBA-140 oraz zamienitam jego region wigzacy RII na region wigzacy RII pochodzacy
z homologa EBA-140 gorylego P. praefalciparum. Analizowalam zmiany w tempie wrostu
tych linii oraz poziomie inwazji erytrocytow trawionych neuraminidaza i chymotrypsyna.
Wykazalam, ze zamiana regionu RII ludzkiego zarodzca na RII rozpoznajacy malpie erytrocyty
ostabia wigzanie merozoitow do erytrocytow ludzkich na podobnym poziomie, jak
w przypadku dezaktywacji liganda EBA-140. Poniewaz jednak, nie jest on kluczowym
biatkiem biorgcym udzial w inwazji erytrocytow jego zmiana lub dezaktywacja nie zmieniajg
Znaczaco poziomu inwazji, co sugeruje, ze proces inwazji jest wieloczynnikowy, a ligandy
potrafia wzajemnie kompensowac brak jednego z nich.

Ze wzgledu na bliskie pokrewienstwo ewolucyjne migdzy ludZmi i matpami cztekoksztattnymi
oraz zarodzcami P. falciparum, P. praefalciparum i P. reichenowi poznanie mechanizméw ich
inwazji erytrocytow pozwala na zrozumienie podstaw swoisto$ci, a takze procesow



ewolucyjnych, ktore zaszly na przestrzeni wiekoéw i pozwolity Plasmodium dostosowac si¢ do
nowego, ludzkiego gospodarza.



