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Pomimo nowoczesnej intensywnej terapii i szerokospektralnej antybiotykoterapii, $miertelnos¢ z
powodu sepsy jest wysoka i sigga okolo 50%. Obecne teorie sugeruja, ze sepsa wigze si¢ z wczesng
odpowiedziag immunologiczng, charakteryzujaca si¢ nadmiernym uwalnianiem mediatoréw prozapalnych.
Nasilona reakcja uktadu immunologicznego moze prowadzi¢ do ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej,
skutkujacej niewydolnoscia narzadow. Z drugiej strony, niewspotmierne rownowazenie odpowiedzi zapalnej
poprzez ciagte wydzielanie silnych mediatorow przeciwzapalnych moze nadmiernie thumi¢ odpowiedz
immunologiczna.

Najliczniejszymi populacjami komorek uczestniczagcymi W odpowiedzi immunologicznej sa neutrofile
i makrofagi. Neutrofile posiadaja zdolnos$¢ do pochtaniania mikroorganizméw, uwalniania zawartosci swoich
ziarnisto$ci o whasciwosciach bakteriobdjczych (reaktywne formy tlenu), ale roéwniez sg zdolne do uwalniania
zewnatrzkomorkowych putapek (sieci) neutrofilowych. Struktury te stanowig putapki, ktére majg za zadanie
unieruchomi¢ patogen i stworzy¢ Kkorzystne warunki dla jego unieszkodliwienia. Chociaz naukowcy
przeprowadzili wiele badan, by lepiej zrozumiec¢ istotg tego zjawiska, to nasza wiedza na ten temat wciaz
pozostaje niepelna. Makrofagi to rodzaj biatych krwinek, ktore pochtaniajg i trawig resztki komorkowe, obce
substancje i drobnoustroje. Przez wysoka skutecznos$¢ zerng sa nazywane profesjonalnymi fagocytami. Kiedy
makrofag pochlania patogen, transportuje go do wnetrza fagosomu, ktory nastepnie taczy sie z lizosomem. W
obrebie fagolizosomu enzymy i toksyczne nadtlenki niszcza patogen. Skutecznos$¢ fagocytozy jest wysoce
zalezna od warunkéw fizjologicznych gospodarza (kondycji pacjenta).

Glownym celem projektu jest identyfikacja wptywu roznych profili mediatoréw zapalnych
obserwowanych podczas przebiegu sepsy na fagocytoze. Zbadamy, jak surowica uzyskana w rdznych
punktach czasowych sepsy wpltywa na fagocytoze szczepdw chorobotworczych prowadzong przez neutrofile
i makrofagi. Koncepcja zmiany profilu mediatoréw wptywajacego na fagocytoze zostanie zbadana poprzez
oceng gtownych faz fagocytozy: pochtaniania patogenu, generowania reaktywnych form tlenu w fagosomach,
pH fago- i lizosomow, fuzji fago- i lizosomoéw oraz degradacji fagolizosoméw, jak réwniez wydzielania przez
neutrofile zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych.

Proponowany projekt jest proba odnalezienia odpowiedzi na pytanie: w jaki sposéb uktad
odpornosciowy moze kontrolowa¢ infekcje i co dzieje sig, gdy uklad odpornosciowy zawodzi? Czy
zmieniajacy si¢ profil mediatoréw wptywa na skuteczno$¢ fagocytozy?

Wyniki przeprowadzonych badan dostarcza nowych danych na temat wptywu zmiany profilu
mediatorow na fagocytozg. W przysztosci uzyskane wyniki moga pomédc w identyfikacji nowych celow
terapeutycznych w celu zwigkszenia skutecznosci leczenia.



