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Uktad odpornosciowy, nazywany straznikiem organizmu, chroni nas przed rozwojem choréb wywotywanych przez drobnoustroje.
Zdarza sie jednak, ze komdrki uktadu odpornosciowego atakujg i niszcza wiasne tkanki, co prowadzi do rozwoju choréb
autoimmunizacyjnych. Jednymi z najczesciej wystepujacych sa choroby autoimmunizacyjne tarczycy: choroba Hashimoto i
choroba Gravesa-Basedowa.

Tarczyca jest gruczotem dokrewnym produkujacym tyroksyne i tréjjodotyroning, hormony o dziataniu ogélnoustrojowym,
warunkujace prawidtowe funkcjonowanie naszego organizmu. W chorobie Hashimoto niszczenie komoérek tarczycy, zwanych
tyreocytami, prowadzi do zmniejszenia produkcji hormondw, czyli do niedoczynnos$ci. Natomiast w chorobie Gravesa-Basedowa
zaburzona aktywno$¢ uktadu odpornosciowego wywotuje nadprodukcje hormonéw, czyli nadczynnosé gruczotu. Nieprawidtowa
gospodarka hormonalna tarczycy ma konsekwencje zdrowotne dla catego organizmu, gtéwnie dla pracy serca, ukfadu
pokarmowego i rozrodczego.

Cho¢ od tego momentu odkrycia tych choréb mineto wiele lat, nadal nie znamy doktadnych przyczyn i wszystkich mechanizméw
warunkujacych ich rozwoj. Osrodki naukowe na catym Swiecie prowadzg badania majace na celu okreslenie, ktore geny wykazujg
zmieniong ekspresje i jak w konsekwencji zmienia sie profil biatek "atakowanej" tarczycy oraz "atakujacych™ ja komdrek uktadu
odpornosciowego. Natomiast zainteresowania naszego zespotu skupiajg sie na cukrach - trzecim rodzaju makroczasteczek
obecnych w komorkach. Te sposréd nich, ktére sa dotaczone do biatek, nazywamy oligosacharydami lub glikanami a sam proces
modyfikacji biatek - glikozylacja.

Biatka tarczycy, przeciwko ktorym uktad odpornosciowy produkuje przeciwciala, sg glikoproteinami. Dzigki najnowszym
badaniom wiemy, ze glikozylacja tych biatek zmienia sie w przebiegu obydwu choréb. Wykazano réwniez, ze odmienna jest
glikozylacja przeciwciat przeciwko antygenom tarczycy. Natomiast nasze badania majg na celu ocene, czy zmienia sie
glikozylacja limfocytéw T pomocniczych - komérek uktadu odpornosciowego, ktére oprécz przeciwciat, uczestnicza w procesie
zapalnym toczacym sie w tarczycy. Jesli takie zmiany stwierdzimy, to istotnym bedzie rdwniez okreslenie, czy i ktére cytokiny,
czyli niskoczasteczkowe biatka, ktére reguluja aktywnosé komorek uktadu odpornosciowego, odpowiedzialne sg za te zmiany. W
celu rozwiazania tego problemu badawczego stworzyliSmy interdyscyplinarny zespot, w skad ktérego wchodza specjalisci w
dziedzinie glikobiologii, immunologii i endokrynologii klinicznej Uniwersytetéw Jagiellonskiego i Warszawskiego. Cztonkami
zespotu beda takze dwaj doktoranci, ktérzy posiadajg przygotowanie do pracy laboratoryjnej z zakresu
glikoimmunoendokrynologii. Wszystkie badania beda prowadzone na ludzkich limfocytach T przy uzyciu nowoczesnych technik
biologii molekularnej, gtéwnie cytometrii przeptywowej, testow immunoenzymatycznych (ELISA), wysokosprawnej
chromatografii cieczowej (HPLC) i metody real time PCR.

Jaka moze by¢ korzy$¢ z wynikéw naszych badan? Zmiana struktury i/lub liczby glikandw najczesciej prowadzi do zmian funkcji
biatek, do ktorych sa dotgczone cukry i w konsekwencji wptywa na zachowanie catych komorek. Wiedzac, jakie zmiany
glikozylacji zachodza w przebiegu choréb autoimmunizacyjnych tarczycy i jakie cytokiny przyczyniaja sie do tych zmian, w
przysztosci bedzie mozna odpowiedzie¢ na kolejne pytania, m.in. czy wyeliminowanie tych zmian, przywraca prawidtowe
zachowanie limfocytéw. Juz teraz wiadomo, ze zmiany glikozylacji sg istotnym elementem autoagresji uktadu
odpornosciowego. Nasze badania maja uzupetni¢ wiedze w zakresie, jaki dotychczas nie byt jeszcze badany.

Okreslenie dlaczego w uktadzie odpornosciowym cztowieka dochodzi do uruchomienia mechanizmdw autoagres;ji jest bardzo
wazne, gdyz otwiera droge do szukania sposobow zapobiegania oraz moze poméc w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych.



