
Makrofagi są to komórki układu odpornościowego, pełniące kluczową rolę w obronie organizmu przed patogenami, a także
biorące udział w gojeniu ran oraz utrzymywaniu homeostazy tkanek. Charakteryzuje je zdolność do fagocytozy mikroorganizmów
oraz innych uszkodzonych komórek organizmu. Makrofagi występują we wszystkich tkankach organizmu co umożliwia ich
błyskawiczną mobilizację w sytuacji potencjalnego zagrożenia. Makrofagi mogą wydzielać szereg czynników, które pomagają
zwalczać patogeny oraz wpływają na aktywność innych komórek układu odpornościowego. Z drugiej strony, nadaktywność
makrofagów może prowadzić do takich zaburzeń jak choroby autoimmunologiczne, zwłóknienia tkanek, otyłość czy cukrzyca.
Coraz więcej badań wskazuje także, że makrofagi obecne w guzach nowotworowych stymulują rozwój nowotworu poprzez
homowanie układu odpornościowego oraz pobudzanie proliferacji komórek nowotworowych.

Makrofagi są fenotypowo wysoce plastycznymi komórkami, które zmieniają swoją fizjologię pod wpływem otaczającego je
środowiska. Dzięki temu odpowiedź immunologiczna jest dostosowywana do konkretnego zagrożenia. Wymaga to jednak
precyzyjnie skoordynowanej regulacji ekspresji genów, co jest możliwe dzięki zaangażowaniu i kooperacji wielu ścieżek
przekazywania sygnałów oraz czynników transkrypcyjnych. Infekcja bakteryjna wywołuje tak zwaną klasyczną aktywację
makrofagów. Tak aktywowane makrofagi charakteryzują się wydzielaniem bardzo dużej ilości różnorodnych czynników, które
ułatwiają zabicie wnikających do organizmu bakterii. Proces ten wymaga znacznego zwiększenia biosyntezy białek, co jest
zależne od indukcji w komórkach makrofagów wielu elementów takich jak rybosomy i transferowy RNA (tRNA).

tRNA jest syntetyzowany przez polimerazę III RNA (Pol III), wysoce konserwowany ewolucyjnie enzym występujący we
wszystkich dotychczas przebadanych organizmach eukariotycznych. Oprócz tRNA, Pol III jest także odpowiedzialna za syntezę
innych małych RNA, kluczowych dla wzrostu i proliferacji komórek. Zaburzenia aktywności Pol III mogą mieć związek z
chorobami układu krążenia i nowotworzeniem. Interesujące jest to, że komórki nowotworowe bardzo często wykazują
podwyższony poziom produktów Pol III. Nasze wyniki potwierdzone przez innych naukowców świadczą także o tym, że Pol III
może być zaangażowana w odpowiedź immunologiczną. Wykazaliśmy, że w warunkach naśladujących infekcję bakteryjną (a
także klasyczną aktywację), makrofagi zwiększają aktywność Pol III i produkują więcej tRNA. Co ważne, zwiększenie ilości
tRNA jest niezbędne dla właściwego funkcjonowania makrofagów. Jednak precyzyjne mechanizmy aktywacji enzymu Pol III w
makrofagach nie zostały dotąd dobrze poznane. Dlatego celem tego projektu jest poznanie mechanizmów odpowiedzialnych za
regulację aktywności Pol III w makrofagach. Wyniki uzyskane w ramach realizacji projektu pomogą poszeszyć naszą wiedzę nie
tylko o biologii makrofagów, ale także o roli Pol III w tych fascynujących komórkach. Zdobyta wiedza może w przyszłości
posłużyć do stworzenia nowych terapii w leczeniu chorób autoimmunologicznych, sepsy czy zespołu aktywacji makrofagów.


