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Prawidtowy rozwoéj antygenowo-swoistej odpowiedzi limfocytow gwarantuje przezycie
organizmu, ktérego mechanizmy odpornosci nieswoistej zostaly wyczerpane. Zrozumienie
mechanizmow kierujacych rozwojem tego specyficznego ramienia odpornosci probuje si¢
wykorzysta¢ w immunoterapii nowotworéw, m.in. projektujac szczepionki DNA/mRNA
wprowadzajace geny dla antygenéw nowotworowych. Mimo ze badane od dekad, szczepionki
przeciwnowotworowe, z kilkoma wyjatkami, wciaz wykazuja ograniczony efekt terapeutyczny.

W celu zwigkszenia doktadnosci dostepnej wiedzy dotyczacej dynamiki rozwoju odpornosci
antygenowo-swoistej, w ktorej kluczowa role odgrywaja limfocyty opisane mianem T CD4*
oraz B, podczas badan zostanie zaaplikowana nowoczesna technika optycznego oczyszczania
wezta limfatycznego. Ponadto, wezet limfatyczny, z wykorzystaniem odpowiednio dobranego
koktajlu zwigzkéw chemicznych, zostanie kilkukrotnie rozszerzony, ,,spgcznienie”, aby
zwigkszy¢ wielko$¢ badanych komorek, a tym samym precyzj¢ ich zliczania. Dzigki
optycznemu oczyszczeniu tkanki, staje si¢ ona przezroczysta, i catkiem penetrowalna §wiattem
lasera mikroskopu. Oznacza to, ze od tej pory bada¢ i wnioskowa¢ mozemy korzystajac
z danych pozyskanych z catego narzadu, a nie tylko bardzo cienkich skrawkow histologicznych
(cienkich, poniewaz tylko wtedy, bez oczyszczenia, transmitowaly one S$wiatto lasera
mikroskopu). Majac na uwadze najnowsze odkrycia sugerujgce znaczny wptyw pory doby na
rozw0j wtornej odpowiedzi immunologicznej, zamierzamy zastosowac¢ opracowang technike
obrazowania do zliczenia limfocytow T CD4" i B w 4 punktach czasowych.

Obecnie jasnym si¢ staje rowniez, ze funkcja wymienionych limfocytow w duzym stopniu
zalezy od innych komoérek obecnych w weztach limfatycznych - w szczego6lnosci
fibroblastycznych komorek siateczkowych (FRC). Dlatego tez spojrzenie na FRC,
wyspecjalizowane immunologicznie miofibroblasty, ktére stanowig az 20-50% komorek
niehematopoetycznego przedziatu komoérkowego w weztach limfatycznych, szybko zmienito
si¢ z biernych ,,gapiéw” na aktywnych, kluczowych immunomodulatoréw odpornosci wtorne;.
Immunomodulujgca rola FRC zostala juz opisana na kazdym etapie odpornosci wtorne;j,
poczawszy od jej rozwoju, poprzez utrzymanie 1 wreszcie zahamowanie proliferacji
efektorowych komorek T w obrebie weztow limfatycznych, co zapobiega uszkodzeniu jego
struktury. FRC tworza wyjatkowo zlozong sie¢ kierunkujaca proces migracji zardwno
leukocytow, jak 1 rozpuszczalnych antygendw 1 czasteczek sygnatlowych. Co ciekawe, poprzez
ekspresj¢ podoplaniny (PDPN), FRC pozostaja w stanie stalego skurczenia, ktore kompresuje
wezly limfatyczne i zmniejsza ich rozmiary w warunkach fizjologicznych. Skurcz ten ulega
zahamowaniu po immunizacji, co prowadzi do szybkiego rozluZnienia w¢ztéw limfatycznych
(co z kolei odpowiada powigkszeniu weztdow obserwowanemu podczas infekcji), ktory
poprzedza i stwarza dodatkowa przestrzen dla nastepujacej szybkiej proliferacji limfocytow.
Uderzajace jest to, ze uposledzenie PDPN u myszy prowadzi do znacznego wzrostu markerow
rozwoju wtornej odpowiedzi immunologiczne;j.

Podsumowujac, w ramach badan zostang przeprowadzone eksperymenty stuzace okresleniu
wptywu rytmu dobowego/pory doby, na rozwdj antygenowo-Swoistej odpowiedzi
immunologicznej zwigzanej z synteza przeciwcial. W tym celu przezroczyste i rozszerzone
wezty limfatyczne zostang zobrazowane i zanalizowane pod katem liczby limfocytow T CD4",
B oraz FRC, z naciskiem na rozwiklanie ewentualnej zmiennosci ksztaltu sieci FRC w ciggu

doby.



