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Receptory zmiatacze (ang. scavenger receptors, SRs) stanowig heterogenng grupe receptorow, podlegajacych
ekspresji gtownie w makrofagach i komorkach dendrytycznych, ktorych definiujgca cechg jest zdolnosé¢ do
wigzania utlenionych lipoprotein (oxLDL). SRS cechuje bardzo szeroki repertuar wigzanych ligandéw, obok
oxLDL obejmujacy wiele innych, ujemnie natadowanych substancji, co umozliwia tym receptorom udziatu w
licznych funkcjach makrofagow, takich jak rézne formy endocytozy, adhezja do macierzy
zewnatrzkomorkowe;j i do innych komoérek. Oprocz udziatu w fizjologicznych procesach, SRs uwiktane sg w
patogenezie miazdzycy, choroby Alzheimera i cukrzycy, w zwigzku z ich rola jako receptorow dla oxLDL,
wiokien B-amyloidu i biatek zmodyfikowanych przez produkty zaawansowanej glikacji.

SRs zidentyfikowano takze jako gltowny typ receptorow posredniczagcych w fagocytozie
nieopsonizowanych bakterii przez makrofagi. Poniewaz rdwnoczesnie myszy pozbawione SRs wykazywaly
uposledzenie usuwania bakterii z tkanek i zwigkszong $miertelno$¢ w trakcie infekcji bakteryjnych, uwaza sie,
ze fagocytoza nieopsonizowanych bakterii za posrednictwem tych receptoréw stanowi wazny, wczesny
mechanizm odpornosci  przeciwbakteryjnej. Ten poglad podwazaja nasze ostatnie badania.
Zaobserwowalismy, ze w odrdznieniu od fagocytozy uzywanych w poprzednich doswiadczeniach, zabitych i
fluorescencyjnie znakowanych bakterii, fagocytoza zywych bakterii jest bardzo niewydajna lub
nieuposledzona w makrofagach pozbawionych glownych SRs: SR-A/CD204 i CD36. Za zwigkszong
smiertelno$¢ myszy pozbawionych SRs w trakcie infekcji bakteryjnych bezposrednio odpowiada nadmierna
produkcja cytokin prozapalnych. Zwickszong reaktywnos$¢ na produkty bakteryjne komorek z niedoborem SRs
obserwuje si¢ takze w eksperymentach in vitro. W zwigzku z tym wysuneliSmy hipotezg, ktorg zamierzamy
testowa¢ w planowanych badaniach, Zze obserwowane uposledzenie odpornosci przeciwbakteryjnej u myszy
pozbawionych tych receptorow, w wigkszym stopniu spowodowane jest przez zahamowanie zabijania
wewnatrzkomorkowego bakterii przez fagocyty, wskutek nadmiernej stymulacji przez cytokiny pro-zapalne,
niz przez defekt fagocytozy nieopsonizowanych bakterii przez makrofagi.

Adaptacyjne reakcje odporno$ciowe (z udziatem limfocytow) skierowane sg glownie przeciwko
obcym biatkom. Jednakze limfocyty T pomocnicze (Th), ktore inicjujg i koordynuja przebiegu odpowiedzi
immunologicznych, nie sg zdolne do bezposredniego rozpoznania natywnych bialek, tylko wymagaja ich
prezentacji w formie kompleksow wycietych z biatek oligopeptydow (epitopow) z biatkami gtéwnego uktadu
zgodnosci tkankowej klasy Il (MHC-II), na powierzchni komorek prezentujacych antygeny (APCs). W
konsekwencji, aby moc wywota¢ odpowiedz immunologiczna, antygeny biatkowe musza by¢ wpierw
wychwycone przez APCs i poddane wewnatrzkomorkowej obrobce proteolitycznej. Obok lektyn typu C, SRs
sg gldwnym typem receptorow posredniczacym w wychwycie antygendow przez APCs. Paradoksalnie,
wiekszo$¢ oczyszczonych bialek stymuluje co najwyzej staba odpowiedz immunologiczng, co wydaje sie
wynika¢ z faktu, ze nie sa one ligandami receptorow endocytarnych. W naszych poprzednich badaniach
opisalismy mechanizm poprawiajacy wychwyt biatek w ogniskach odczynu zapalnego i, w efekcie, znacznie
nasilajgcy ich immunogenno$¢. Okazalo si¢, ze utlenienie biatek przez kwas podchlorowy (HOCI),
produkowany przez neutrofile naciekajace miejsce odczynu zapalnego, nadaje biatkom zdolno$¢ do wigzania
sie¢ z duzym powinowactwem do receptorow endocytarnych, w tym do licznych SRs. W praktyce, stabg
immunogenno$¢ biatek poprawia si¢ poprzez dodanie do szczepionek tzw. adjuwantéw. Poniewaz indukcja
odczynu zapalnego jest wspolnym efektem wywieranym przez rozniace si¢ chemicznie i strukturalnie
adjuwanty, testowa¢ bedziemy hipoteze, ze stymulacja utleniania przez HOCI jest wspdlnym mechanizmem
nasilajacego immunogennos¢ biatek dziatania roznorodnych adjuwantéw. Istnieje duza szansa, ze nasilona
immunogenno$¢ chlorowanych biatek mogtoby by¢ wykorzystana w opracowaniu bezpieczniejszych i
skuteczniejszych szczepionek, ktore, by¢ moze, nie wymagalyby stosowania adjuwantow i, w zwigzku z tym,
pozbawione bylyby wszystkich wywotywanych przez adjuwanty szkodliwych skutkéw ubocznych.

W trakcie prezentacji antygenu, pod wptywem dostarczanych przez APCs bodzcow, zwlaszcza
cytokin (intreleukiny (IL)-6, 1L-12, IL-23), limfocyty Th podlegaja roznicowaniu w rozne typy komorek
efektorowych (Th1/Th2/Th17/Treg), odpowiedzialnych za indukcje réznych typoéw odpowiedzi
adaptacyjnych. Réznicowanie si¢ limfocytow Thl i Th17 promuja cytokiny, ktore produkowane sa przez
APCs w nastgpstwie rozpoznania specyficznych produktow bakterii lub grzybow, natomiast ciggle niejasny
jest mechanizm roéznicowania si¢ limfocytow Th2, ktore wystepuje w zakazeniach przez pasozytnicze robaki,
w alergiach i pod wptywem jednego z tylko dwu adjuwantow stosowanego w ludzkich szczepionkach —alumu.
Poniewaz receptory endocytarne zdolne sa do regulowania w APCs produkcji cytokin odpowiedzialnych za
roznicowanie si¢ limfocytow, zamierzamy sprawdzi¢ mozliwos¢, ze pobudzenie tych receptorow w trakcie
wychwytu antygendéw promuje roznicowanie si¢ limfocytow Th2.

Podsumowujac, w planowanych badaniach zmierzymy si¢ z najbardziej podstawowymi, wcigz nie w
pelni wyjasnionymi zagadnieniami w immunologii, mechanizmami: prezentacji antygenu, polaryzacji
odpowiedzi immunologicznej i nasilajgcego immunogennos$¢ antygendw dziatania adjuwantoéw, CO stwarza
duza szanse, ze ich wyniki znaczaco przyczynia si¢ do rozwoju tej dyscypliny naukowe;.



