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Sepsa, posocznia lub ogdlnoustrojowa odpowiedz zapalna jest reakcjg organizmu na patogeny, takie jak
bakterie, wirusy lub grzyby. W czasie sepsy dochodzi do wstrzasu septycznego i niewydolnosci
wielonarzadowej, ktore ostatecznie prowadza do wysokiej $§miertelnosci siggajacej nawet 30-55% wszystkich
przypadkow. Brak specyficznej terapii, i cigzki przebieg tej infekcji, sprawiaja, ze ogdlnoustrojowe zapalenie
jest jednym z najpowazniejszych problemow zdrowotnych na §wiecie. Jednymi z najwazniejszych komorek
uktadu odpornosciowego, zaangazowanymi rowniez w seps¢, sg neutrofile. Maja one zdolnos$¢ eliminowania
patogenow poprzez uwalnianie bialek bakteriobodjczych, zabijanie wewnatrzkomorkowe lub przez wyrzucanie
neutrofilowych sieci zewnatrzkomorkowych (NETs, z ang. neutrophil extracellular traps). NET sktada si¢ ze
zdekondensowanego DNA, do ktérego przylaczone sa biatka/enzymy o wiasciwosciach bakteriobojczych.
Obecnos$¢ NET na wczesnych stadiach sepsy sprzyja unieruchamianiu i zabijaniu patogenow. Oprocz NET,
neutrofile uwalniajg takze inne struktury, tzw. pgcherzyki zewnatrzkomérkowe lub mikropecherzyki (EVS, z
ang. extracellular vesicles). Sg to mikrostruktury transportujace liczne biatka i material genetyczny (kwasy
nukleinowe) do komoérek docelowych, ktore mogg powodowaé zmiang ich funkcjonowania. EV obserwuje si¢
zarbwno w stanach fizjologicznych, jak i patologicznych, w tym, w czasie sepsy. Jednak ich wplyw na
ogolnoustrojowe zapalenie nie jest w petni poznany. Nie wiadomo bowiem, czy hamujg, czy stymuluja reakcje¢
zapalng W jej przebiegu. Ponadto, EV moga by¢ uwalniane przez liczne komorki, w tym takze przez inne typy
leukocytow. Co wazne, zar6wno EV, jak i NET maja dzialanie antybakteryjne i moga by¢ uwalniane w
podobnych stanach patologicznych, a dodatkowo EV sg obecne réwniez w NET. Dlatego celem niniejszego
projektu jest wyjasnienie, czy obie struktury moga wzajemnie wywotywac swoje powstanie i/lub wspotdziataé
w czasie zapalenia. A je$li tak, jak wptywa to na przebieg sepsy? Czy pomaga lub wzmacnia przebieg
ogolnoustrojowego stanu zapalnego? Projekt ma na celu odpowiedzie¢ na te pytania, badajac EV 1 NET ex
Vivo (na izolowanych komorkach, poza ciatem) i in vivo (w naczyniach krwiono$nych myszy). Zastosowane
zostang roznorodne techniki, w tym mikroskopia przezyciowa, cytometria przeptywowa i NTA (z ang.
nanoparticle tracking analysis). Wyniki projektu pozwolg na okreslenie interakcji dwoch kluczowych, ale
stabo poznanych, mechanizmoéw zachodzacych w przebiegu sepsy - wydzielania EV i NET. Poszerzenie
obecnego stanu wiedzy o mechanizmach sepsy, pozwoli zrozumie¢ jej ztozong nature. Ponadto, zostanie
sprawdzone czy EV i NET mogg by¢ wykorzystane jako potencjalne wczesne markery sepsy oraz czy
modyfikacja ich wydzielania mogtaby by¢ wykorzystana terapeutycznie.



