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Brak rownowagi lub zmniejszona skuteczno$§¢ wtornej odpowiedzi immunologicznej stanowi jeden
z czynnikdw wcigz rosnacej liczby pacjentow cierpigcych z powodu raka lub choréb autoimmunizacyjnych.
Dotychczas to leukocyty byty w centrum zainteresowania wigkszosci immunologéw. Pozwolito to zrozumiec¢
mechanizmy molekularne rzadzace ich rozwojem, funkcjonowanie w stanach fizjologicznych
i patofizjologicznych, ostatecznie doprowadzito do opracowania nowych terapii, reprezentowanych np. przez
tzw. inhibitory punktu kontrolnego - leki, ktore otworzyly nowa droge walki z rakiem u pacjentéw, U ktorych
klasyczne metody postepowania okazywaly sie nieskuteczne.

Obecnie jasnym si¢ staje, ze funkcja leukocytow w duzym stopniu zalezy rowniez od innych komorek
limfoidalnych - w szczegolnos$ci fibroblastycznych komérek siateczkowych (FRC). Dlatego tez spojrzenie na
FRC, wyspecjalizowane immunologicznie miofibroblasty, ktore stanowig az 20-50% komorek
nichematopoetycznego przedzialu komorkowego w weztach limfatycznych (WL), szybko zmienito sig¢
z biernych  ,gapiow” na aktywnych, kluczowych immunomodulatorow odpornosci  wtornej.
Immunomodulujgca rola FRC zostata juz opisana na kazdym etapie odpornosci wtornej, poczawszy od jej
rozwoju, poprzez utrzymanie i wreszcie zahamowanie proliferacji efektorowych komorek T w obrebie WL,
co zapobiega uszkodzeniu jego struktury. FRC tworzg wyjatkowo ztozona sie¢ kierunkujgca proces migracji
zaréwno leukocytéw, jak i1 rozpuszczalnych antygenow i czasteczek sygnatowych. Co ciekawe, poprzez
ekspresje podoplaniny (PDPN), FRC pozostaja w stanie statego skurczenia, ktére kompresuje WL i zmniejsza
ich rozmiary w warunkach fizjologicznych. Skurcz ten ulega zahamowaniu po immunizacji, co prowadzi do
szybkiego rozluznienia WL (co z kolei odpowiada powigkszeniu WL obserwowanemu podczas infekcji), ktory
poprzedza i stwarza dodatkowa przestrzen dla nastepujacej szybkiej proliferacji limfocytow. Uderzajace jest
to, ze uposledzeniec PDPN u myszy prowadzi do znacznego wzrostu markerow rozwoju wtornej odpowiedzi
immunologicznej.

Rownie interesujace badania pokazujg, ze skuteczno$¢ naszej wtornej odpowiedzi immunologicznej moze
zaleze¢ od pory dnia, w ktorej nastgpita immunizacja/infekcja. Jako ze zazwyczaj pelne rozwinigcie
odpowiedzi wtornej trwa Kilka tygodni, efekt ten jest raczej zaskakujacy. Jak wykazali Druzd i wsp., w wielu
zastosowanych modelach mysich (eksperymentalne autoimmunizacyjne zapalenie mozgu i rdzenia, zakazenie
H. pylori i wirusem grypy A) znaczniki aktywacji odpornosci wtornej sa znacznie podwyzszone, jesli do
immunizacji/infekcji dojdzie w ciggu dnia (péznej fazy spoczynku) w porownaniu do pdéznej nocy (faza
aktywnosci). Wydaje si¢, ze efekt ten ma rowniez swoje odzwierciedlenie wéréd ludzi. Niedawne badanie
efektywnosci szczepien przeciwko grypie u pacjentow w podeszitym wieku (ID: ISRCTN70898162) wykazato,
ze szczepienie Wykonane wczesnie rano (faza poznego odpoczynku) moze doprowadzi¢ do zwigkszenia
stezenie przeciwcial w surowicy w poroéwnaniu ze szczepieniem wykonanym popotudniu.

Obserwujac wylaniajaca si¢ rolg FRC i rytméw okotodobowych w rozwoju wtornej odpowiedzi
immunologicznej, zadaliSmy pytanie, czy sie¢ FRC podlega znacznym zmiano w ciggu doby i wykazuje
rytmiczno$¢ okotodobowg oraz czy stany maksymalnego i minimalnego skurczu/relaksacji FRC wptyng na
skuteczno$¢ rozwoju odpowiedzi humoralnej (zwigzanej z przeciwciatami). Nasze wstepne wyniki wykazaty,
ze istnieje uderzajgco istotna réznica miedzy rozmiarem i masg WL izolowanych z myszy p6zno w nocy
(koniec ich fazy aktywnej) w poréwnaniu z WL wycietymi w dzien i wczesng nocg. W zwigzku z tym
sprawdzimy, w jaki sposob ~70% wzrost masy WL, zachodzacy w ciagu zaledwie 6 godzin (czas pomig¢dzy
wczesng i pozng obserwacjg w ciggu nhocy) wplywa na strukture sieci FRC. Aby to zbadaé, opracujemy
nowatorska technike obrazowania, dzigki ktorej tkanka WL stanie si¢ zard6wno przezroczysta, jak
I rozszerzona. Uzyskana przezroczysto§¢ pozwoli nam po raz pierwszy zwizualizowaé cala sie¢ FRC
(poniewaz laser mikroskopowy bedzie w stanie przenikna¢ cata probke), natomiast rozszerzenie zagwarantuje
rozdzielenie gesto upakowanych FRC podczas analizy obrazu. Wreszcie, znajdziemy stany maksymalnego
i minimalnego rozluznienia FRC w ciggu doby i zbadamy, jak wplywa to na skutecznosé
immunizacji/szczepienia myszy.

Nasze odkrycia postuza (1) wyposazeniu immunologéw w wartosciowe narzedzie do badania interakcji
miedzy komorkami w obrebie catych, przezroczystych WL, (2) ujawnig okotodobowa rytmiczno$¢ zmian
w strukturze sieci FRC i (3) udowodnia, ze stan skurczu/relaksacji FRC podczas immunizacji wptywa na jej
skuteczno$¢. Uwazamy, ze przeprowadzone eksperymenty poprawia nasze zrozumienie wczesnych zdarzen
zachodzacych podczas rozwoju wtornej odpowiedzi immunologicznej, zas w przysztosci potencjalnie moga
postuzy¢ do opracowania nowych strategii wzmocnienia wtornej odpowiedzi immunologicznej u ludzi.



