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Luszczyca jest przewlekla chorobg autoimmunologiczng o podlozu genetycznym,
charakteryzujaca si¢ czgstymi nawrotami. Choroba ta charakteryzuje si¢ swedzaca, zaczerwieniong
skorg pokryta srebrzysta tuska, powstata w wyniki nadmiernego rogowacenia naskorka. Ciggly stan
zapalny skory tuszczycowej spowodowany jest nadmiernym naptywem komorek uktadu
odporno$ciowego, wsrod ktorych dominujgcymi komorkami sg neutrofile.

Neutrofile stanowig najliczniejsza grupe biatych krwinek. Komorki te jako pierwsze przybywaja
do zainfekowanych tkanek, gdzie, poza odpowiedzig immunologiczng, przyczyniajg si¢ do gojenia
1 regeneracji. W obronie przed patogenami neutrofile wykorzystuja rézne mechanizmy, takie jak:
fagocytoza, wytwarzanie reaktywnych form tlenu, wyrzut genomowego DNA w postaci
neutrofilowych sieci zewngtrzkomorkowych oraz uwalnianie cytotoksycznej zawartosci
ziarnistosci. Aktywno$¢ prozapalna neutrofili, tak potrzebna w ochronie organizmu, w przebiegu
tuszczycy powoduje zaostrzenie objawow. Dlatego w aktualnym projekcie zbadamy mozliwosé
modulacji aktywnosci neutrofili przez acylotransferazg diacyloglicerolu 1 (DGAT1).

DGAT]I jest enzymem, ktory moze regulowac aktywnos$¢ komorek na wielu poziomach. Jego
podstawowa funkcjg jest synteza triacylogliceroli (TG), stanowigcych glowng forme substancji
zapasowe] magazynowang w komorkach ssakow. Spoczynkowe neutrofile gromadzg TG, ktore
mogg by¢ wykorzystane do syntezy lipidow bton komoérkowych (niezbednej podczas fagocytozy)
lub dostarczania energii koniecznej podczas odpowiedzi immunologicznej. Istnieje Scista korelacja
pomiedzy metabolizmem komorkowym a odpowiedzig immunologiczng i Sugeruje si¢, ze zmiany
lipidowe neutrofili moga modyfikowa¢ fizjologie tych komoérek, w tym réwniez mechanizmy
obronne.

DGAT1 bierze réwniez udzial w magazynowaniu kwasu retinowego (RA). RA, aktywny
metabolit witaminy A, jest czasteczka sygnatows, ktora moze bezposrednio modulowaé ekspresje
gendéw w komorkach docelowych i wptywac na szeroki zakres proceséw fizjologicznych, w tym
na odpowiedz immunologiczng. RA reguluje dojrzewanie i rdéznicowanie neutrofili. Ponadto,
terapeutyczne podawanie RA wykazuje dziatanie przeciwzapalne w chorobach dermatologicznych,
takich jak tuszczyca.

Poniewaz DGATI1 reguluje homeostaze lipidow 1 retinoidow, celem tego projektu bedzie
poznanie roli DGAT1 w regulacji funkcji neutrofili w tuszczycy. W obecnym projekcie
postawilismy hipoteze, ze DGAT1 poprzez kontrolowanie magazynowania lipidow 1 redukcje
dostgpnosci kwasu retinowego zwigksza aktywno$¢ prozapalng neutrofili w luszczycy. Zatem
niedobor lub zahamowanie aktywnosci DGAT1 moze prowadzi¢ do ztagodzenia objawow
tuszczycowych.

W aktualnym projekcie planujemy zbadanie wptywu DGAT1 na rozwdj stanu zapalnego skory
w mysim modelu tuszczycy. Badania nad tym zagadnieniem beda prowadzone etapami i beda
obejmowaty przede wszystkim analize: rozwoju tuszczycy (w tym zmian w morfologii i fizjologii
skory oraz nacieki komorek uktadu odpornosciowego), akumulacji lipidow i metabolizmu neutrofili
oraz $ciezki sygnatowej kwasu retinowego w neutrofilach. Badania beda prowadzone na myszach
typu dzikiego oraz myszach z deficytem genetycznym DGATL.

Zaktadamy, ze DGATI moze odgrywac istotng role w regulowaniu funkcji neutrofili podczas
odpowiedzi immunologicznej, a hamowanie aktywnosci DGATI] zmniejsza aktywnos$¢
przeciwzapalng neutrofili, co z kolei moze prowadzi¢ do zmniejszenia objawow tuszczycowych.
Rezultaty proponowanego projektu poglebig wiedzg na temat aktywnosci neutrofili w warunkach
fizjologicznych i patologicznych. Przyczynig si¢ rowniez do lepszego zrozumienia regulacji
procesow zapalnych w luszczycy, a w przyszitosci przyczynig si¢ do skuteczniejszego leczenia
tuszczycy (z wykorzystaniem inhibitorow DGATT1).



