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Wyrafinowane modyfikacje genetyczne
zmieniajg grozne dotad komorki Salmonella
w skarb wspotczesnej biologii molekularnej
- szczepionke nowej generacji skierowang
przeciwko roznym gatunkom bakterii

Pomimo olbrzymiego postepu immunologii, mikrobio-
logii i biologii molekularnej choroby zakaZne nadal stano-
wig istotny problem medyczny i weterynaryjny. Spozycie
miesa drobiowego zakazonego bakteriami Campylobacter
i Salmonella jest najczestsza przyczyng stanéw zapal-
nych jelit u cztowieka. Opisano az 19 gatunkéw rodzaju
Campylobacter. Ludzkie infekcje wywotywane sa gtéwnie
przez C. jejuni i C. coli. Dotad nie doceniano roli tego zaraz-
ka w zakazeniach przewodu pokarmowego czlowieka,
gtéwnie z powodu braku odpowiednich metod diagnostycz-
nych. Obecnie w USA C. jejuni izolowany jest od pacjentow
z objawami standw zapalnych jelit 3 do 4 razy czesciej niz
Salmonella czy Shigella! Niestety w Polsce nie sg prowadzo-
ne tego typu badania.

Pateczka z kurczaka

U czlowieka infekcja Campylobacter moze mie¢ grozne
konsekwencje. Objawy zakazenia sa réznorodne, gtéwnie
od stabych do silnych standéw zapalnych jelit manifestu-
jacych sie krwawa iSluzowata biegunka. Niestety u cze-
$ci chorych oséb dochodzi jednak do ogoélnoustrojowych
infekcji, przeniesienia zakazenia na inne organy oraz /lub
do posocznicy. Ciezkie objawy chorobowe dotycza gtéwnie
0sOb o obnizonej odpornosci (mate dzieci w wieku poni-
zej dwoch lat, ludzie starsi, ludzie po przebytych choro-
bach nowotworowych czy nosiciele HIV). Powazna kon-
sekwencja zakazenia C. jejuni moze by¢ wystapienie cho-
rob autoimmunizacyjnych, takich jak reaktywny artretyzm
oraz choroby neurologiczne: zespot Guillain-Barré (30-40%

40

Keith Weller/USDA

przypadkéw jest nastepstwem infekcji Campylobacter) lub
zespot Miller-Fisher.

Niewatpliwie gléwnym Zrédiem zarazka sg kurczeta.
Ulegaja kolonizacji we wczesnym oKresie zycia, a zakazenie
rozprzestrzenia sie na fermach bardzo szybko, praktycznie
dochodzac do 100% ptakéw w stadzie. Co ciekawe, mimo ze
poziom kolonizacji jelit kurczat jest bardzo wysoki (nawet
10" komorek bakterii na 1 g zawartosci jelit), nie wywotu-
je to unich objawéw chorobowych, co uniemozliwia elimi-
nacje ze stad osobnikéw zainfekowanych. Zupetnie odwrot-
nie jest u ludzi: do zakazenia dochodzi stosunkowo tatwo
i wystarcza do tego mata liczba pateczek Campylobacter.
W krajach rozwinietych infekcje najczesciej powoduje spo-
zycie niedogotowanego drobiu, nie pasteryzowanego mleka

Szczepionka nowej generacji skonstruowana dzigki precyzyjnym
genetycznym modyfikacjom uodparnia kurczaki na zakazenia groznymi
dla zdrowia czlowieka bakteriami Campylobacter sp




lub wody zanieczyszczonej bakteriami. Niestety nawet
50-90% tusz kurczat znajdujacych sie w sprzedazy zawiera
duze iloSci bakterii z rodzaju Campylobacter.

Jak dotad, zabiegi poprawiajace higiene na fermach nie
daty oczekiwanych rezultatow w zapobieganiu zakazeniom
Campylobacter. Inne testowane w USA i UE drogi eliminacji
tych pateczek to zastosowanie bakteryjnych wirusow oraz
wprowadzenie do powszechnego stosowania szczepionki
anty-Campylobacter dla drobiu oraz ludzi z grup ryzyka.

Podwajna bron

Celem badan prowadzonych w Zaktadzie Genetyki
Bakterii UW jest wykorzystanie specjalnie skonstru-
owanych szczepéw Salmonella (Salmonella enterica sv
Typhimurium %3987) do stworzenia nowej szczepionki
przeciwko Campylobacter. Dzigki modyfikacjom genetycz-
nym szczepy te nie powodujg choroby, ale wywotuja dopo-
wiedZ uktadu immunologicznego. Przy konstrukcji szcze-
pionki przeciw Campylobacter posuwamy sie do swego
rodzaju triku: szczepowi Salmonella wprowadzamy geny
Campylobacter, dzieki czemu wytwarza on nie tylko biat-
ka wiasne, ale takze biatka Campylobacter. Sg one zapa-
migtywane przez kurzy uktad odpornosciowy. Szczep ten
moze by¢ zatem skuteczng szczepionka zarowno przeciw-
ko Salmonella, jaki i Campylobacter!

OpracowalisSmy prototyp tej tzw. biwalentnej szczepion-
ki. Skonstruowany w ZGB szczep Salmonella enterica y3987
jest pochodnym 3985, ktéry juz od roku 1999 jest chro-
niong patentem w USA szczepionka dla kurczat. Nasza
Salmonella zostata tak skonstruowana, Ze nie jest mozli-
wa jej rewersja do chorobotwodrczego typu wyjsciowego
oraz, co istotne przy monitorowaniu stad zwierzat, jest ja
tatwo odréznic¢ od szczepéw typu dzikiego. Dodaje sie ja do
kurzej paszy, co jest wielkq zaleta opracowanego systemu.
Okazuje sie, ze u kur karmionych szczepionka na stosun-
kowo wysokim poziomie indukuje sie powstawanie specy-
ficznych przeciwciat (anty-Salmonella i anty-Campylobacter)
klasy IgG w surowicy oraz klasy s-IgA w §luzie jelitowym.
Aby wzmocni¢ tzw. odpowiedZ humoralng, czyli zwiek-
szy€ poziom specyficznych, sekrecyjnych przeciwciat obec-
nych w $wietle jelit, testujemy obecnie zastosowanie odpo-
wiednich adiuwantéw. Z trzech przebadanych antygenéw
Campylobacter, najsilniejszym immunogenem okazat sie by¢
produkt genu ¢jaA. Przeprowadzony w laboratorium pilota-
zowy eksperyment ,,ochronny” wykazal, ze prototyp naszej
szczepionKi jest skuteczny: z 25 immunizowanych ptakow
tylko trzy ulegty zakazeniu szczepem Campylobacter, pod-
czas gdy wszystkie kurczeta z grupy kontrolnej zostaty sko-
lonizowane na stosunkowo wysokim poziomie.

Strategia przyszlosci

Proponowana strategia uodparniania kurczat powinna
skutecznie zapobiega¢ kolonizacji ich przewodu pokar-
mowego przez dwa rodzaje chorobotworczych dla ludzi
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Groina Salmonella (gora), dzigki modyfikacjom genetycznym, staje

sig zupetnie nieszkodliwa i jest wykorzystywana do konstruowania
nowoczesnych szczepionek. Campylobacter jejuni (dof) - niegrozna dia kur,
jest najczestsza przyczyng powainych stanow zapalnych jelita u ludzi

mikroorganizmow: rodzaju Salmonella i Campylobacter,
a tym samym spowodowac znaczace obnizenie poziomu
ludzkich infekcji. Dodatkowo ta sama szczepionka mogta-
by by¢ zastosowana do uodparniania innych gatunkéw
drobiu, np. indykéw, poniewaz infekcje Campylobacter
stanowig problem takze w ich stadach. Pozwoli ona takze
ograniczy¢ lawinowy wzrost liczby opornych na antybioty-
ki szczepow bakterii. Jednoczesne uodparnianie stad kur-
czat przeciwko dwom drobnoustrojom upraszcza kalen-
darz szczepien ijest korzystne z ekonomicznego punk-
tu widzenia. Szczepy Salmonella o ostabionej zjadliwo-
Sci sa aktualnie w wielu laboratoriach sprawdzane jako
nosniki obcych genéw innych chorobotworczych dla ludzi
czy zwierzat organizméw (wirusy, bakterie, pierwotniaki)
i nie jest wykluczone, ze beda podstawag wielu szczepio-
nek nowej generacji. [
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