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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Wedtug ocen Swiatowej Organizacji Zdrowia okoto 1/3 populacji ludzi jest zakazona pratkami gruzlicy
Mycobacterium tuberculosis (M.th). S to zakazenia utajone (latentne), ktore u okoto 10% 0sdb rozwing
si¢ w aktywna gruzlice. Kazdego roku na chorobe ta zapada okoto 10 milionéw osob, a umiera 2
miliony. Stan epidemiologiczny gruzlicy na §wiecie pogarsza wystepowanie ko-infekcji M.tb i pandemii
wirusa HIV, a takze wzrastajaca cze¢stos¢ izolowania od chorych pratkow opornych na dwa podstawowe
leki przeciwpratkowe, izoniazyd i rifampicyne (MDR — Multi Drug Resistant) oraz ekstremalnie
opornych (XDR) z opornoscig na dodatkowy/dodatkowe leki przeciwgruzlicze. Czestosé gruzlicy
lekoopornej to juz okoto 500.000 przypadkow rocznie. Leczenie gruzlicy MDR i XDR jest niezwykle
kosztowne, dtugotrwate i czesto niemozliwe. W ten sposéb mimo prawie stuletniego profilaktycznego
szczepienia ludzi przeciwgruzlicza szczepionka BCG gruzlica wpisuje si¢ na liste chordb
nieuleczalnych.

Pomimo intensywnych badan, wzajemne interakcje pomigdzy mykobakteriami i organizmem czlowieka
zachodzace na poziomie molekularnym, komérkowym i tkankowym pozostajg wcigz stabo zrozumiale.
Celem prezentowanego projektu jest zbadanie molekularnych i funkcjonalnych podstaw udziatu
interleukiny 18 (IL-18), cytokiny o silnych wtasciwosciach prozapalnych, w inicjowanych przez M.tb
procesach odpornosciowych, zaréwno tych, ktore chronig przed infekcja M.th, jak i w tych bedacych
zrodlem obserwowanych w gruzlicy reakcji patologicznych. Obecny projekt ma zweryfikowac hipoteze,
ze IL-18 wraz z biatkiem wigzacym t¢ cytoking - IL-18BP (IL-18 binding protein) to wazne ogniwa
odpowiedzi odporno$ciowej na mykobakterie, mogace korelowac ze statusem latentnego lub aktywnego
zakazenia M.tb. Cytokina ta, nalezaca do rodziny IL-1, wykazuje zdolnos¢ silnego pobudzania produkcji
IFN-gamma przez limfocyty T oraz komoérki NK, przez co zwigksza aktywnos$¢ pratkobdjcza
makrofagow i prowadzi do zabicia rozwijajacych si¢ wewnatrzkomorkowo bakterii. Badania planowane
w konstruowanych grupach badawczych: oséb z aktywna gruzlicg ptuc, 0séb z utajonym zakazeniem
M.tb oraz zdrowych ochotnikow nie zakazonych M.tb, obejmujace okreslenie polimorfizmu regionu
promotorowego genu kodujacego IL-18, poziomu ekspresji tego genu, a takze ocene¢ stezenia tej
cytokiny w surowicy oraz w stymulowanych specyficznymi antygenami M.tb hodowlach pelnej krwi,
pozwola na wieloparametrowa analiz¢ udzialu IL-18 w indukowanych przez pratki gruzlicy
mechanizmach odpornosciowych. Poprzez wzbogacenie analizy o réwnoczesne badanie zarowno IL-
18, jak i IL-18BP, ktore hamuje aktywnos¢ IL-18, a takze ekspresji kodujacych je genow, nasze badania
beda pierwszymi, w ktorych badany bedzie udzial wolnej IL-18 w odpornosciowych i patologicznych
reakcjach wzbudzanych przez te patogeny. Uwzgledniajac rolg receptora wigzacego IL-18 (IL-18R) w
inicjowaniu kaskady przekazywania sygnatu wzbudzanego przez IL-18 w projekcie planowana jest
réwniez ocena ekspresji genu kodujacego ten receptor. Uzyskane dane zostang poddane wszechstronne;j
analizie nakierowanej na lepsze zrozumienie znaczenia IL-18 w odpornosci protekcyjnej w gruzlicy
oraz odzwierciedlenie statusu odpornosciowego ludzi zakazonych latentnie M.th, co mogloby by¢
pomocne W przewidywaniu progresji zakazenia w aktywna TB. Kompleksowa analiza zaleznos$ci
pomiedzy IL-18, IFN-gamma, IL-18BP w potaczeniu z okresleniem ekspresji genéw kodujacych IL-
18, IL-18BP i IL-18R oraz ocena polimorfizmu genu IL-18, ktorego zmiennoSci przypisuje sie
zroznicowanie podatnosci osobniczej na zakazenie M.tb, z pewnoscig rzuci nowe $wiatlo na
mechanizmy czynigce system odporno$ciowy zdolnym do niszczenia pratkow gruzlicy oraz pozwoli
dostrzec nowe zalezno$ci, ktore moga by¢ przydatne w projektowaniu nowych szczepionek i
immunoterapii wspomagajacej leczenie gruzlicy



