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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU

Helicobacter pylori (H. pylori) to bakteria zasiedlajaca blong $luzowa zotadka ponad poltowy
populacji ludzi na $wiecie. U wigkszosci osOb, zakazenie przebiega bezobjawowo. Jednak u 10-15% takich
0sob z czasem pateczka H. pylori powoduje rozwoj zapalenia btony sluzowej zotadka, wrzodow zotadka a
nawet raka tego narzadu. Za przebieg zakazenia odpowiadaja czynniki bakteryjne oraz predyspozycje
osobnicze gospodarza. Z badan genetyczno-archeologicznych wynika, ze H. pylori towarzyszy cztowiekowi
od setek tysigcy lat. W toku ko-ewolucji bakteria ta m.in. za posrednictwem komponentow
powierzchniowych, nauczyta si¢ manipulowa¢ komoérkami odpornosciowymi, w taki sposob aby zmylié
uktad odpornosciowy i unikngé eradykacji. Jedna z unikatowych struktur powierzchniowych o dziataniu
immunoregulatorowym jest wystepujacy w $cianie komorkowej H. pylori lipopolisacharyd (LPS)
charakteryzujacy si¢ wystepowaniem dlugotancuchowych kwasow tluszczowych, staba acylacja
i fosforylacja lipidu A oraz wystepowaniem cukrowych determinantéw antygenowych Lewis — struktur
wystepujacych zarowno u bakterii jak i jej gospodarza - cztowieka. Jego struktura chemiczna sprawia, ze w
przeciwienstwie do wiekszosci bakterii, LPS H. pylori jest trudniej rozpoznawalny, stabo pobudza komorki
odpornosciowe lub nawet hamuje ich aktywnos$¢. Wyniki badan uzyskane w naszym zespole wskazuja, ze
LPS H. pylori ostabia dojrzewanie monocytéw, hamuje aktywno$¢ cytotoksyczng oraz proliferacje
limfocytow oraz zaburza sekrecje cytokin prozapalnych. Odkrycie komoérek INKT (limfocytow naturalnie
cytotoksycznych T) oraz ich ligandow zrewolucjonizowato postrzeganie potencjalu antygenow
glikolipidowych (w tym bakteryjnych LPS) wzglgdem komodrek iNKT. Okazato si¢, ze ta niewielka
subpopulacja limfocytow taczy w sobie cechy komorek odpornosci wrodzonej i nabytej oraz dzigki
receptorom Va24Jol8 TCR rozpoznaje i reaguje na antygeny glikolipidowe. Odkrycie to otworzyto nowy
rozdziat w bakteriologii i immunologii. LPS H. pylori, z uwagi na swojg budowe, wystepowanie
charakterystycznych struktur lipidowych i cukrowych spetnia kryteria potencjalnego ligandu tych komoérek,
a zatem przypuszczalnie moze by¢ rozpoznawany przez receptory komorek iNKT oraz wptywaé na ich
aktywnos¢ a przez to determinowac przebieg i konsekwencje zakazenia.

Rola komoérek iINKT w zakazeniach H. pylori jest stabo poznana. Dlatego celem proponowanych
w projekcie badan jest ocena interakcji ligand-receptor pomig¢dzy réznymi wariantami LPS H. pylori (z lub
bez determinantéw antygenowych Lewis) a receptorami Vo24Jal8 TCR na komoérkach iNKT oraz
receptorem CD1d komoérek dendrytycznych na wielu plaszczyznach, z zastosowaniem metod
bezkomorkowych, semikomérkowych oraz hodowli mieszanych. Bioragc pod uwage wptyw zakazenia H.
pylori nie tylko na lokalnie gromadzace si¢ komorki btony Sluzowej zotadka ale takze konsekwencje
systemowe, porownamy fenotyp, odsetek oraz stopien aktywacji obwodowych komorek iNKT izolowanych
od 0s6b zakazonych lub niezakazonych H. pylori.

Badaniem obejmiemy 50 dawcow podzielonych na dwie grupy: osoby zakazone i niezakazone
H. pylori, sklasyfikowane w oparciu o badania serologiczne, oddechowy test mocznikowy oraz wywiad
lekarski, przeprowadzony przez Kklinicyste gastroenterologa. W pierwszym etapie, stosujac technike
cytometrii przeplywowej zbadamy odsetek i fenotyp obwodowych komoérek iNKT obu grup badanych.
Nastepnie w teScie wigzania ligand-receptor, zbadamy wigzanie r6znych form LPS H. pylori z receptorami
TCR Va24Jal8 oraz czasteczkami CD1d oraz okreslimy site i kinetyke takiego wigzania w metodzie
powierzchniowego rezonansu plazmowego. Na modelu semikomérkowym sprawdzimy czy wigzanie takie
prowadzi do aktywacji uprzednio izolowanych metodg separacji magnetycznej komoérek iNKT i komoérek
dendrytycznych (KD). Na modelu hodowli mieszanej komorek iINKT z KD pulsowanymi LPS H. pylori
zbadamy czy rozpoznanie antygenu prowadzi do zmian w ekspresji powierzchniowych
1 wewnatrzkomorkowych markerow aktywacji oraz zaobserwujemy w mikroskopie konfokalnym jak
wyglada potaczenie, inaczej synapsa immunologiczna, pomigdzy takimi komorkami.

Wyniki uzyskane w proponowanych badaniach pozwolg zrozumie¢ jaka jest rola komoérek iNKT
w interakcjach z glikolipidowymi komponentami H. pylori. Struktura LPS H. pylori tj. wystepowanie
dhugotancuchowych kwasow thuszczowych oraz obecno$é reszt cukrowych (antygenow Lewis™) pozwalaja
sadzi¢, ze komponenta ta moze by¢ potencjalnym ligandem komoérek iNKT. Odkrycie glikolipidowych
struktur H. pylori rozpoznawanych przez komorki iNKT zbliza nas do poznania mechanizméw na drodze,
ktorych pateczka H. pylori moduluje komoérki odpornosciowe gospodarza oraz pozwoli opracowaé podobne
komponenty o potencjale terapeutycznym/prewencyjnym.



