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Poszukiwanie substratéw dla deiminazy peptydyloargininowej 4 (PAD4) w$rod bialek ukladu
dopelniacza oraz poznanie wpltywu cytrulinacji na ich biologiczng aktywnos$¢.

Obecno$¢ stanu zapalnego jest naturalng konsekwencja zaréwno dla niewielkich
urazéw/podraznien jak 1 powaznych chorob.Jegorozwéj jest wynikiem aktywacji mechanizméw
obronnych organizmu gospodarza. W procesie tym znaczaca role odgrywa ukfad
dopethiacza/komplementu. Uktad ten jest czeScig nieswoistej odpowiedzi odpornosciowej, ktorego
aktywacja zachodzi glownie, cho¢ nie tylko,w odpowiedzi na pojawienie si¢ patogennych
mikroorganizméw. Rola uktadu dopetiacza nie sprowadza si¢ wylacznie do obrony organizmu przed
infekcjami. Rownie wazny jest jego udziat w znakowaniu apoptotycznych i nekrotycznych komorek
oraz ich fragmentéw w celu skutecznego ich usuwania przez fagocyty ukladu odpornosciowego,
zapobiegajac tym samym rozwojowi reakcji autoimmunologicznej.Niezwykle wazny jest tezogromny
potencjat immunomodulacyjny komplementu odpowiedzialny za regulacje stanu zapalnego. Poprawne
funkcjonowanie uktadu dopelniacza jest niezbedne dla zachowania homeostazy organizmu i
jakiekolwiek zaburzenie w jego dziataniu (zaréwno nadmierna jak i niedostateczna jego aktywacja)
moze wptywacé na rozwoj bardziej powaznych stanéw chorobowych. Niewlasciwe dziatanie uktadu
dopetiacza zostato opisane w patogenezie choréb takich jak m.in. reumatoidalne zapalenie stawow,
toczen rumieniowaty uktadowy czy rézne rodzaje nowotworow.

Drugim charakterystycznym wydarzeniem w rozwoju stanu zapalnego jest infiltracja tkanek
przez komorki fagocytarne uktadu immunologicznego.Neutrofile czy makrofagi moga by¢ zrodiem
aktywno$ci deiminacyjnej, w zwigzku z uwalnianiem 2z umierajacych lub tworzacych
zewnatrzkomorkowe putapki neutrofilowe (NETs) komorek, fizjologicznie wystepujacego wylacznie
wewnatrzkomorkowo, enzymu deiminazy peptydyloargininowej 4 (PAD4). Potranslacyjna
modyfikacja reszt argininy do cytruliny wewnatrz tancuchéw peptydowych katalizowana przez PAD4
(cytrulinacja/deiminacja) moze potencjalnie dotkna¢ kazde znajdujace si¢ w poblizu enzymu biatko, u
ktorego w konsekwencji moze dojs¢ do zmian w strukturze, funkcji oraz zaburzenia interakcji z
potencjalnymi naturalnymi partnerami. Dotychczas w badaniach in vitro i in vivo opisano szereg
istotnych substratow dla PAD4 m.in. biatka strukturalne (kolagen, fibryna, filagryna), czynniki
transkrypcyjne, peptyd antybakteryjny i immunomodulacyjny LL-37, niektore chemokiny czy
inhibitory proteaz z rodziny serpin. Modyfikacja z udziatem PAD4, oprocz wptywu na aktywnosc¢
biologiczng cytrulinowanych biatek, powoduje rowniez powstawanie neoepitopdw, ktére moga by¢
rozpoznawane przez komorki uktadu odporno$ciowego jako obce, wlaczajac tym samym mechanizmy
powstawania odpowiedzi autoimmunologicznej, tak jak ma to miejsce na przykltad w rozwoju
reumatoidalnego zapalenia stawow.

Ze wzgledu na wystepowanie w tym samym obszarze stanu zapalnego zaréwno biatek uktadu
dopetniacza jak i enzymu PAD4 oraz stwierdzony istotny udziat tych dwéch komponentow w
patologii tych samych jednostek chorobowych, zasadnym wydaje si¢ zbadanie potencjatu deiminazy
do modyfikacji biatek uktadu komplementu i okres$lenia wptywu cytrulinacji na biologiczng
aktywno$¢ poszczegdlnych komponentow uktadu dopelniacza. Realizacja tego projektu poszerzy
wiedze na temat udziatu bialek uktadu dopehiacza oraz enzymu PAD4 w regulacji stanu zapalnego
oraz rozwoju chorob, nie tylko z perspektywy bezposredniego wptywu cytrulinacji na bakteriobojcze i
immunomodulacyjne wlasciwosci uktadu dopehiacza, ale réwniez ze strony mozliwego rozwoju
odpowiedzi autoimmunologicznej przeciwko deiminowanym elementom uktadu dopelniacza. Nasze
badania pozwolg na lepsze zrozumienie patologicznych mechanizméw obserwowanych w wielu
chorobach charakteryzujacych si¢ obecnoscig czesto przewleklego stanu zapalnego czy chorobach
autoimmunologicznych i w dalszej perspektywie mogg pomdc w zaproponowaniu nowych strategii
terapeutycznych.



