Zakazenia okotoporodowe (czyli takie, do ktérych dochodzi tuz przed, w czasie lub tuz po
porodzie) stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia i zycia noworodkéw. Wysokie ryzyko
takich zakazen zwigzane jest przede wszystkim z niedojrzato$cig uktadu odpornosciowego.
Dzieci urodzone przedwczesnie, o niskiej wadze sg szczegdlnie narazone na infekcje z
powodu niepetnego rozwoju roéznych narzgdow (przede wszystkim w ukfadzie oddechowym i
pokarmowym), ktopotéw z utrzymaniem odpowiedniej temperatury ciata, stosowania
skomplikowanych zabiegdéw medycznych czy braku przeciwciat, ktére dopiero w ostatnim
okresie prawidtowej cigzy dostarczane sg przez tozysko. Organizm noworodka, zwtaszcza
wczesniaka, ,nie umie” wytworzy¢ odpowiednio licznych i skutecznych w walce z
drobnoustrojami (jak chorobotwércze bakterie, grzyby, wirusy, popularnie zwane
,zarazkami”) przeciwciat. Dlatego, w tym okresie zycia szczegdlng role w ochronie przed
zakazeniami odgrywajg czynniki tak zwanej odpornosci wrodzonej, ktére w przeciwienstwie
do czynnikow odpornosci nabytej, juz w chwili przyjscia dziecka na $wiat sg gotowe do
dziatania. Szczegdlng role mogg tu odgrywac stabo jeszcze poznane biatka zwane fikolinami
(fikolina-1, -2 i -3) - wystepujgce w surowicy (ale tez w innych ptynach ustrojowych)
czgsteczki o ztozonej strukturze, przypominjgce ksztattem bukiet kwiatow, zdolne do
rozpoznania zagrozenia ze strony drobnoustrojoéw i przyczyniajgce sie do eliminacji tego
zagrozenia. Moze ona nastgpic¢ dzieki bezposredniemu niszczeniu np. komorki bakterii przez
uszkodzenie jej struktur zewnetrznych. Jest to mozliwe po uruchomieniu tak zwanej kaskady
dopetniacza, skomplikowanego systemu biatek krgzgcych w krwi i aktywowanych wtasnie w
obliczu zakazenia. Drugi sposob polega na opsonizacji (czyli optaszczeniu) obcej komorki
(,zarazka”), utatwiajgcej odpowiednim komdérkom odpornosciowym jej fagocytoze
(,pozarcie”) i unieszkodliwienie. Tak wiec fikoliny spetniajg podobna role jak przeciwciata,
lecz w przeciwienstwie do nich, sg ,gotowe do akcji” juz u noworodka a ich swoistos¢ (czyli
zdolnos¢ do rozpoznania ,,0bcego”) jest szeroka.

Realizujgc nasz poprzedni projekt, badalismy grupe ponad 1800 polskich noworodkow (w
tym ponad 300 wczesniakow). WykazaliSmy miedzy innymi, ze wazng role w odpornosci w
pierwszym okresie zycia cziowieka (zwlaszcza urodzonego przedwczesnie) moze odgrywaé
fikolina-2. Jej niskie stezenie w krwi zwigzane byto ryzykiem wczesniactwa, niskiej wagi
urodzeniowej i wystgpienia zakazen okotoporodowych. Cho¢ stezenie biatka w duzym
stopniu zalezy od zmiennosci (polimorfizmow) genu FCN2, odpowiedzialnego za
wytwarzanie fikoliny-2, nie udato sie do tej pory znalez¢ powigzania tej zmiennoéci z
opisanymi wyzej problemami. Warto podkresli¢, ze - jak udowodnili inni badacze - fikolina-2
moze rozpoznawac szereg groznych dla noworodka patogendw, takich jak paciorkowce czy
gronkowce, w tym np. Streptococcus agalactiae (bakterie bedgce czestg przyczyng
Smiertelnej sepsy, zapalenia ptuc i opon mézgowych). Dlatego tez, planujemy podja¢ sie
poszukiwania niezidentyfikowanych dotgd polimorfizméw genu FCN2, wptywajgcych na
stezenie i aktywnos¢ fikoliny-2 i oceni¢ ich wptyw na ryzyko ciezkich zakazen u
wczesniakéw. Trzeba dodaé, ze oprocz genotypu, na ilos¢ wytwarzanego w organizmie
biatka (np. fikoliny-2) mogg mie¢ wptyw réwniez tzw. mechanizmy epigenetyczne (niezalezne
bezposrednio od sekwencji genu kodujgcego dane biatko), w tym czgsteczki okreslane jako
mikroRNA (miRNA). W trakcie choroby, ekspresja niektérych z tych czasteczek moze ulegaé
istotnym zmianom, co moze prowadzi¢ do zmiany stezen regulowanych przez nie biatek.
Dlatego planujemy zbadac czy profil miRNA u wczesniakéw o nietypowych dla danego
genotypuFCN2 stezeniach fikolin-2 wptywa na ryzyko ciezkich, zagrazajgcych zyciu zakazen
w pierwszych dobach zycia. Chcielibysmy réwniez wyselekcjonowac czgsteczki miRNA
wptywajgce na synteze fikoliny-2, a takze zidentyfikowac (i okresli¢ ich czestosc)
polimorfizmy gendw dla tych czgsteczek. Nalezy wspomnie¢, ze planowane badania bedg
catkowicie nieinwazyjne - nie bedg wymagaty np. pobierania krwi od dzieci, a tylko kilku
kropli krwi pepowinowej (pozyskanej po oddzieleniu pepowiny). W ramach projektu
planujemy takze zbadac oddziatywanie fikoliny-2 z drobnoustrojami (bakteriami, grzybami)



wyizolowanymi z przypadkow zakazeh wczesniakdw. Realizacja projektu moze przyczyni¢
sie nie tylko do pogtebienia wiedzy o znaczeniu fikoliny-2 w odpornosci noworodkow, ale
réwniez zweryfikowac jej role jako potencjalnego biomarkera (wskaznika) sepsy/zakazenia.
Moze réwniez wyznaczy¢ dalsze kierunki badan w kierunku ewentualnego zastosowania
fikoliny-2 w leczeniu. Prowadzenie badan w tym kierunku jest niezmiernie istotne biorgc pod
uwage narastajgcg lekoopornos¢ wielu mikroorganizméw chorobotwoérczych.



