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Putapki neutrofilowe (NETs — ang. neutrophil extracellular traps) to najnowszy z
dotychczas opisanych mechanizméw obrony immunologicznej cechujacy neutrofile.
Sa to struktury przestrzenne zbudowane z wilokien chromatyny udekorowanej
histonami i bialkami ziarnisto$ci granulocytow, takimi jak: proteazy lizosomalne,
peptydy antybakteryjne, czy biatka odpowiedzialne za tlenowy mechanizm
inaktywacji drobnoustrojow. Konstrukcja 1 biochemiczny sktad NETs umozliwiaja
wydajne putapkowanie, a nastgpnie szybka eliminacj¢ patogendéw, co jest
przedmiotem licznych badan naukowych. Interesujacym, cho¢ dotychczas
niezbadanym pozostaje paradoks dziatania tych struktur na uktad immunologiczny.
Sieci neutrofilowe, w ktorych dokumentuje si¢ nagromadzenie pochodzacych z
ziarnistosci granulocytow bialek i1 peptydow o silnych wlasciwos$ciach prozapalnych i
immunomodulacyjnych, nie indukuja bowiem odpowiedzi zapalnej ze strony
komoérek immunologicznych. Poniewaz, dotychczas powyzszy fenomen dzialania
NETs pozostal niewyjasniony, stad stal si¢ on tematem niniejszego wniosku. W
przedlozonym projekcie pragniemy zweryfikowa¢ hipotezg, ktora zaklada, ze
kontrola prozapalnego potencjalu NETs jest procesem podlegajacym regulacji
katalitycznej. Kontrola ta egzekwowana jest poprzez proces potranslacyjnych
modyfikacji biatek struktury tej sieci, a moduluje ona wpltyw NETs na uktad
immunologiczny. Projekt zaktada ocene udziatu aktywnosci enzymow dominujacych
w strukturze NETs (deiminaz i proteaz) na modyfikacje potranslacyjne i potencjat
prozapalny tych struktur. W naszych badaniach podejmiemy po raz pierwszy probe
globalnej identyfikacji bialek podlegajacych powyzszym modyfikacjom w NETs.
Ostatecznym efektem prowadzonych prac bedzie wytypowanie bialek, ktorych
modyfikacja warunkuje brak prozapalnej aktywnosci NETs wraz ze szczegdtowa
analizg mechanizmu ich dziatania na uktad immunologiczny. Wyniki proponowanych
badan podstawowych beda stanowily brakujace ogniwo w tancuchu danych na temat
roli NETs w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego. Poznanie mechanizméw
sterujacych potencjatem immunomodulacyjnym tych struktur moze okazaé sie
bezcenne rowniez klinicznie i to nie jedynie z perspektywy chorob infekcyjnych, ale
takze aseptycznych stanéw zapalnych, chorob systemowych i autoimmunologicznych,
w ktorych etiologii rola NETs zostata jednoznacznie udowodniona.



