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Ewolucyjnie konserwatywne biatka odgrywaja fundamentalng role w procesach fizjologicznych, ich
struktura jest niezmienna, a funkcje podobne w réznych typach i gromadach krélestwa zwierzat. Wykazuja
malg swoisto§¢ 1 szerokie spektrum aktywnosci wobec: ukladu odpornosciowego, hormonalnego,
nerwowego i mikrobiomu jelit. Doskonatym przykladem takiego biatka jest laktoferyna, cho¢ uznawana za
atrybut ssakow, wystepuje tez u ptakow. Biologicznie aktywne peptydy takze nie sa swoiste gatunkowo, jak
kolostrynina obecna w siarze i mleku ssakow; izolowana od owiec czy krow dziata u tak odlegtych
gatunkow jak mysz, cztowiek czy kura. Kolejnym ewolucyjnie ,,starym” biatkiem jest witellogenina obecna
w z6ttku jaj ptakow. Produktami jej enzymatycznego rozpadu sa aktywne peptydy, m.in. foswityna i yolkina.
Analiza wlasciwosci biologicznych yolkiny bedzie przedmiotem niniejszego wniosku grantowego.

Mimo licznych badan, wiedza o roli bialek jaja w rozwoju zarodka ptakow wcigz jest niepelna. W
odréznieniu od ssakow, organizmy matki i zarodka u ptakéw i innych zwierzat jajorodnych nie sa
bezposrednio powigzane, co sugeruje, ze jajo powinno zawiera¢ wszystkie sktadniki budulcowe, regulacyjne
i ochronne niezbg¢dne dla rozwijajacego si¢ zarodka. Znaczenie niektorych biatek, jak owotransferyna,
witellogenina, immunoglobulina Y (IgY) czy foswityna, w rozwoju zarodka ptaka jest juz w duzej czesci
znane. Brak jednak pelnych danych o roli innych biatek/peptydéw jaja, w tym yolkiny. Dotychczasowe
badania na zwierzetach i ludziach wykazaty jej korzystny wptyw na procesy poznawcze, co moze sugerowac
udzial w rozwoju uktadu nerwowego zarodka. Uzyskane przez nas, wstepne wyniki badan na myszach
sugeruja takze wptyw yolkiny na dojrzewanie i roznicowanie komorek odpornosciowych. Celem projektu sa
dalsze badania dziatania yolkiny na uklad immunologiczny: dojrzewanie i aktywno$¢ limfocytow
zaangazowanych w odpowiedZz humoralng i komérkowa u oseskow, w warunkach przewleklego stresu
psychicznego, w immunosupresji po zastosowaniu cytostatykéw, podczas zakazenia i zapalenia oraz w
czasie cigzy. Nieswoista natura starego ewolucyjnie biatka, jakim jest yolkina, umozliwia przeprowadzenie
testow na tatwo dostepnych i sprawdzonych modelach do$wiadczalnych na myszach. Ich wyniki pozwola
wnioskowac o jej roli w rozwoju zarodka ptasiego, a szczegélnie jego uktadu odpornosciowego.

W projekcie bada¢ bedziemy aktywno$¢ yolkiny (mieszaniny kilku peptydow/biatek o malej masie
molekularnej) izolowanej z zottek kurzych jaj. Przewidujemy uzycie testow in vivo/ex vivo oraz in vitro. W
pierwszych ocenimy wptyw yolkiny na odpowiedZ immunologiczng typu humoralnego i komoérkowego w
roznych stanach fizjologicznych, a w testach in vitro molekularny mechanizm jej dziatania. eNa wstepie
ocenimy zdolno$¢ yolkiny do przyspieszania dojrzewania uktadu odpornosciowego u oseskow. eU myszy
poddanych dtugotrwatemu stresowi psychicznemu (test unieruchomienia) zbadamy jej wptyw na odnowe
komoérkowej odpowiedzi immunologicznej zahamowanej przez endogenne sterydy. ePonadto okreslimy
wptyw yolkiny na odnowg komoérek odpornosciowych w immunosupresji po podaniu cyklofosfamidu,
cytostatyku niszczgcym neutrofile i limfocyty, ale nie komorki macierzyste szpiku kostnego. eKolejne testy
okres$lg przeciwzapalne wiasciwosci yolkiny w modelu endotoksemii po podaniu endotoksyny bakteryjnej
oraz eochronny wptyw w zakazeniu bakteryjnym (Eschericha coli). eW modelu myszy CBA/JxDBA/2],
podatnych na poronienia (resorpcje plodow) ocenimy wplyw yolkiny na utrzymanie ciazy poprzez korekte
rownowagi immunologicznej. W czesci opisanych testow dodatkowo okreslimy liczbe i1 udziat
poszczegdlnych typoéw komorek immunologicznych w organach limfatycznych myszy (oceniajac fenotyp
komorek, czyli obecnos¢ charakterystycznych markerow na ich powierzchni). Wykonanamy takze analize
histopatologiczna tkanek objetych zapaleniem. W opisanych modelach do$wiadczalnych yolkina podawana
bedzie dootrzewnowo lub doustnie w wodzie pitnej. Podanie per os zastosujemy przewidujac w przysztosci
mozliwe uzycie yolkiny jako sktadnika odzywek w profilaktyce i leczeniu zaburzen pracy uktadu
immunologicznego zwierzat i ludzi. Doustna aplikacja zapewnia interakcje biologicznie aktywnego biatka
badz peptydow z receptorami komoérek odpornosciowych btony §luzowej jamy ustnej, gardla i jelit, co
potwierdzono podczas stosowania laktoferyny i kolostryniny w nutraceutykach i suplementach diety.

W testach in vitro (w hodowlach komoérkowych) zbadamy wptyw yolkiny na wytwarzanie mediatorow
reakcji odpornosciowych (cytokin) przez komorki mysich narzadow limfatycznych (grasicy, $ledziony i
weziow chtonnych) stymulowanych mitogenem (substancja wywolujaca podziaty komorkowe). Ocenimy tez
molekularny mechanizm dziatania yolkiny, badajac jej wptyw na ekspresje biatek szlakow sygnatowych w
komorkach izolowanych z organow limfatycznych myszy oraz liniach komoérkowych. Zbadamy wplyw
yolkiny na poziom cyklooksygenazy-2 (COX-2), enzymu odpowiedzialnego za synteze prostaglandyn —
waznych mediatoréw reakcji zapalnych. Ponadto ocenimy aktywnos¢ przeciwwirusowa yolkiny.

Uzyskane wyniki pozwola oceni¢ przydatnos¢ yolkiny w modulacji wrodzonej (nieswoistej) i nabytej
(swoistej) odpornosci oraz wskaza mozliwy mechanizm jej dziatania. Szczeg6lnie istotna jest rola yolkiny w
dojrzewaniu/odnowie komorek odpornosciowych, z uwagi na ich zasadnicze znaczenie m.in. w ochronie
przed infekcjami wirusowymi, bakteryjnymi czy poronieniem. Uzyskane wyniki dostarcza wiedzy nie tylko
o roli yolkiny w rozwoju zarodka ptasiego, ale takze pozwola w przysztosci zastosowac ja w prewencji i
leczeniu r6znych choréb, w tym zakazen wirusowych i bakteryjnych, takze u pacjentéw w immunosupresji.



