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Immunoprotekcyjne wlasciwosci ludzkiej gelsoliny osoczowej w zakazeniach grzybiczych

Gelsolina osoczowa (plasma gelsolin, pGSN) zaliczana jest do bialek wiazacych aktyng, o
wieloptaszczyznowym mechanizmie dziatania, ktérego aktywno$¢ regulowana jest gldwnie przez jony
wapniowe oraz fosfatydyloinozytole: glownie PI(4,5)P2. Dotychczas udowodniono, iz pGSN uczestniczy w
neutralizacji F-aktyny, uwolnionej do krwioobiegu w wyniku uszkodzenia tkanek, a takze preferencyjnie
wigze si¢ z czasteczkami o dodatnim tadunku, w tym kwasem lizofosfatydowym (LPA), czynnikiem
aktywujacym plytki (PAF), sfingozyno-1-fosforanem (S1P) oraz produktami pochodzenia bakteryjnego —
lipopolisacharydem (LPS) oraz kwasem lipotejchojowym (LTA). Co istotne, stgzenie gelsoliny istotnie spada
u pacjentow w przebiegu sepsy, zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) oraz innych jednostkach
chorobowych zwigzanych z dysfunkcjg narzadowa, co czyni ja czulym markerem diagnostyczno-
prognostycznym. Ponadto, wykazano immunomodulujace wlasciwosci gelsoliny osoczowej — stwierdzono, iz
jest ona w stanie stymulowac procesy fagocytozy bakterii oraz wewnatrzkomorkowego niszczenia patogenow
przez komoérki immunokompetentne, czyli mechanizmy stanowigce pierwszg lini¢ obrony przed
mikroorganizmami.

U pacjentow W immunosupresji, aktywno$¢ uktadu immunologicznego jest istotnie zachwiana, co
predysponuje t¢ grupe pacjentdow do infekcji, nawet przez mniej patogenne mikroorganizmy, jak grzyby. U
pacjentdw z niedoborami odpornosci liczba biatych krwinek ulega obnizeniu, co ma istotny wptyw na
protekcyjne mechanizmy obronne organizmu, gléwnie fagocytoze. Co istotne, infekcje grzybicze zwigzane z
rozwojem nowotworow, chorob przewlektych (cukrzyca) oraz przeszczepami narzadow, nabieraja coraz
wiekszego znaczenia klinicznego. W porownaniu z szeroka gama antybiotykow przeciwbakteryjnych
dostepnych obecnie w praktyce klinicznej, liczba lekow o aktywnosci przeciwgrzybiczej jest istotnie mniejsza,
co sprawia, iz infekcje grzybicze stanowig ogromne wyzwanie dla wspotczesnej ochrony zdrowia. Istotnym
problemem jest réwniez niewystarczajaca skutecznos¢ wielu z nich, badz ich znaczna toksycznos$¢, znamiennie
ograniczajgca mozliwosci lecznicze. Jednym z proponowanych rozwigzan terapeutycznych jest usprawnienie
odpowiedzi immunologicznej organizmu u pacjentow z grupy ryzyka, czyli pacjentéw onkologicznych, po
przeszczepach narzadowych czy tez osob starszych.

Celem badan proponowanych w projekcie jest ocena zdolnosci gelsoliny osoczowej do nasilenia
procesow fagocytozy komoérek grzybiczych, pomimo obnizZonej ilo$ci neutrofili, co wzmocni obrone
organizmu przed infekcjami grzybiczymi. Immunomodulujgce wlasciwosci pGSN ocenione zostana
réwniez w aspekcie ekspresji czynnikow adhezyjnych, wlasciwosci mechanicznych i przepuszczalnosci
srodblonka naczyniowego — sugeruje si¢, Ze nasilenie fagocytozy moze zostaé nasilone na drodze
zwig¢kszenia migracji neutrofilii przez komorki endotelialne lozyska naczyniowego. Sugeruje sie, iz
przeprowadzenie powyzszych badan zaowocuje powstaniem nowej opcji terapeutycznej dla pacjentow
z niedoborami odpornosci i tym samym, predyspozycja do wystepowania czestych, nawracajacych i
zagrazajacych zyciu zakazen grzybiczych. Oczekujemy rowniez, ze z uwagi na podobienstwo strukturalne
niektorych lipidow $ciany komorkowej grzyboéw i czynnikow wigzanych przez gelsoling we krwi, uda si¢
zidentyfikowa¢ molekularny punkt uchwytu dla pGSN oraz pochodzacych z jej sekwencji peptydow.
Podsumowujac, powyzszy projekt poszerzy wiedz¢ na temat gelsoliny osoczowej — bialka o istotnym
potencjale klinicznym u pacjentéw w stanach zagrozenia zycia.



