Projekt dotyczy badania funkcji komérek tucznych w wywotywaniu i utrzymywaniu stanéw zapalnych. Komorki tuczne sg
komdrkami krwi, ktdre nie kraza w krwioobiegu, ale rezydujg w réznych tkankach, gdzie petnig funkcje komorek
odpornosciowych chronigcych organizm przed zakazeniami. Podobng funkcje ochronng petnig limfocyty pomocnicze typu 17,
czyli komorki Th17, ktére w przeciwienstwie do komérek tucznych kraza w naczyniach limfatycznych i krwionosnych.

Gdy uktad odpornosciowy rozpoznaje sygnaty zagrozenia w jakim$ miejscu naszego organizmu i dochodzi tam do stanu
zapalnego, gromadza sie tam zaréwno komérki tuczne jak i komérki Th17. Przyktadami sytuacji, w ktorej w miejscu zapalenia
pojawia sie wiele komoérek tucznych i Th17 sg stawy os6b chorych na reumatoidalne zapalenie stawow (tzw. RZS). Pojawienie sie
tych komorek ma istotne znaczenie dla rozwoju choroby poniewaz komorki te produkujg i wydzielajg do otaczajacych je tkanek
mediatory stanu zapalnego, czyli substancje wywotujace w otoczeniu tkankowym liczne zmiany. Jesli stan zapalny utrzymuje sie
zbyt dhugo zmiany wywotane przez mediatory stanu zapalnego prowadza do objawdw chorobowych, takich jak zmiany
morfologiczne chrzastki i kosci obserwowane w RZS. Jednym z waznych mediatoréw stanu zapalnego jest wydzielana przez
komorki Th17 interleukina 17 (IL-17).

Chociaz tlen jest nam niezbedny do zycia to stezenie tlenu w atmosferze ziemskiej jest toksycznie wysokie dla wiekszosci
komdrek w naszym organizmie. Wewnatrz ludzkiego ciata, gdzie komorki te majg optymalne warunki egzystencji stezenie tlenu
jest znacznie nizsze niz atmosferyczne 21% i wynosi od 5% do 7%. Co ciekawe w réznych tkankach stezenie tlenu jest rozne, aw
tkankach objetych zapaleniem stezenie tlenu jest wyjatkowo niskie i czasami spada do zera. Wiekszos$¢ badan nad komorkami
uktadu odpornosciowego, takimi jak limfocyty i komdrki tuczne prowadzono w laboratoriach w warunkach normalnej atmosfery
tlenowej. Przeniesienie komérek do atmosfery o obnizonym stezeniu tlenu nasladujacej warunki spotykane w tkankach, w tym w
tkankach objetych zapaleniem powoduje, ze jedne z genéw zostajg wigczone a inne wytgczone i komorki zmieniajg swéj fenotyp,
a zatem zmienia sie ich funkcja.

Z naszych dotychczasowych badan i z literatury naukowej wiemy, ze komorki tuczne pod wptywem hipoksji wykazujg cechy
sprzyjajace wywotywaniu stanu zapalnego. Wiemy tez, ze hodowane in vitro ludzkie komérki tuczne adheruja do dodanych do
naczynia hodowlanego komérek Th17, a w otoczeniu takich adherujgcych do siebie komérek tucznych i limfocytéw Thi17
pojawiajg sie duze ilosci IL-17 i innych mediatoréw stanu zapalnego. Jednak dotad obserwowaliSmy ten proces w warunkach
standardowych, czyli w normalnej atmosferze tlenowej. W badaniach, ktore przeprowadzimy w ramach tego projektu komorki
tuczne bedg kontaktowaty sie z komérkami Th17 w warunkach obnizonego stezenia tlenu (hipoksji) nasladujacych warunki w
tkankach objetych zapaleniem. Korzystajac z tego modelu dowiemy sig, jakie geny i czasteczki sg niezbedne do adhezji komérek
tucznych i limfocytéw Th17. Jak proces miedzykomérkowej adhezji stymuluje produkcje mediatoréw stanu zapalnego? Czy
oddziatywujace ze sobg w warunkach hipoksji komérki tuczne i limfocyty Th17 produkuja te same mediatory stanu zapalnego jak
w warunkach standardowych. Wreszcie znajdziemy czasteczki biologiczne i farmakologiczne hamujace adhezje komérek
tucznych do limfocytow Th17 i sprawdzimy czy zahamowanie tego procesu powoduje zmniejszenie produkcji mediatoréw stanu
zapalnego. Nasze badania pozwolg odkry¢ nowy fragment molekularnego mechanizmu powstawania chronicznego stanu
zapalnego, ktérego utrzymywanie sie w organizmie jest przyczyng wielu powaznych choréb.



