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Biate krwinki zwane takze leukocytami sg komoérkami uktadu odporno$ciowego odpowiedzialnymi za
funkcje obronne w organizmie: rozpoznaja i zabijaja patogeny (np. bakterie) poprzez wydzielanie réoznych
czynnikow zapalnych, takich jak cytokiny i chemokiny, fagocytoze patogenéw i ich wewnatrz- i
zewnatrzkomorkowe zabijanie. Podczas odpowiedzi immunologicznej rézne typy leukocytow (neutrofile,
monocyty/makrofagi i limfocyty) wchodza w interakcje, m.in. wymieniajac sygnaty, wzajemnie si¢ aktywujac
lub hamujac. W zalezno$ci od standéw patologicznych towarzyszacych réznym chorobom lub syndromom,
komorki te moga opuszczaé krew i migrowaé do tkanek objetych zapaleniem lub moga walczy¢ z infekcja we
krwi, jezeli to ona zostala zakazona. Ten drugi przypadek zachodzi w czasie sepsy czyli zapalenia
ogolnoustrojowego, ktora jest gldowna przyczyna $mierci na oddziatach intensywnej opieki medycznej i trzecig
najczestsza przyczyna $mierci W Krajach zachodnich. Co roku 11 milinéw ludzi umiera z powodu sepsy,
sposrod 49 min chorych (ok. 30% $miertelno$¢), liczni pacjenci to dzieci (do 50%). Wiele osob, ktore przezyja
bedzie niepetnosprawnych. Dodatkowo, obtoznie chorzy pacjenci, np. osoby z cigzka odmiang COVID-19, sa
bardziej narazeni na zaistnienie sepsy i $mieré. Te niekorzystne statystyki wynikaja glownie z braku
specyficznej terapii dedykowanej leczeniu sepsy (ale takze trudnej diagnostyce; brak swoistych symptomow),
a leczenie sprowadza si¢ glownie do nawadniania, podawania antybiotykow, prewencyjnej wentylacji ptuc lub
transfuzji krwi. Aby moc zaproponowac terapi¢ nalezy jednak w petni pozna¢ mechanizmy danego schorzenia
oraz wskaza¢ specyficzne cele (np. komorki, receptory, czasteczki sygnatowe). Poszukujac mechanizmow
sepsy, postawiliémy hipoteze, ze nie wszystkie komoérki hematopoetyczne (wywodzace si¢ z tej samej linii co
leukocyty) zostaty szczegotowo przebadane pod katem ich zaangazowania w sepse, a w szczegolno$ci Krwinki
czerwone (erytrocyty) i ptytki krwi byty badane tylko w niewielkim stopniu pod katem udziatu w odpowiedzi
immunologicznej. Te dwa typy komorek/elementéw komorkowych (ptytki sg fragmentami powstajacymi z
rozpadu megakariocytow, biologicznie nie sa komoérkami) sa wysoko wyspecjalizowane. Erytrocyty sg
odpowiedzialne za rozprowadzanie tleniu w organizmie, a ptytki krwi sa niezbg¢dne dla procesu krzepniecia,
gdy dochodzi do krwawienia. Ostatnie lata przyniosty jednak doniesienia, ze podobnie jak leukocyty,
erytrocyty i ptytki krwi moga wigza¢ patogeny, magazynowa¢ cytokiny/chemokiny oraz wspotpracowac ze
sobg i/lub leukocytami doprowadzajac do zakrzepicy. Fakty te sugeruja, ze majg one funkcje immunologiczne,
ale ich znaczenie w przebiegu sepsy nie byto dotychczas szczegotowo badane, zwlaszcza in vivo tj. w zywym
organizmie. Zatem postawili$my hipoteze, bazujac na powyzszych faktach oraz naszych badaniach wstgpnych,
ze wszystkie komorkowe elementy krwi sg krytyczne dla przebiegu sepsy i ze erytrocyty i ptytki krwi moga
by¢ tak wazne jak leukocyty w trakcie zapalenia ogélnoustrojowego (poprzez swoje funkcje lub losy, moga
wplywa¢ na przezycie sepsy). Hipoteze te zweryfikujemy na 3 modelach sepsy (Gram®, Gram™ i
wielobakteryjnej) wywotanej u myszy, stosujac zaawansowana technike zwang mikroskopia przyzyciowa
(mikroskopia in vivo), ktora pozwala na obrazowanie procesow zachodzacych w naczyniach krwiono$nych
zywych myszy w czasie rzeczywistym. Stosujac t¢ technik¢ mozemy obserwowac oraz rejestrowac wszelkie
interakcje komorkowe i ich skutki — doglebnie $ledzac procesy odpornosciowe charakterystyczne dla sepsy.

W dalszych badaniach ustalimy znaczenie interakcji poprzez selektywne (farmakologiczne) usunigcie
pojedynczych typéw komodrek krwi, co pozwoli na stwierdzenie czy ich brak zmienia przebieg sepsy.
Bedziemy bada¢ neutrofile, monocyty, komorki Browicza-Kupffera (osiadte makrofagi naczyn krwionosnych
watroby) oraz limfocyty, wchodzace w interakcje z erytrocytami i ptytkami krwi. Poniewaz nie mozna
catkowicie usuna¢ erytrocytow, z powodu ich roli w transporcie/wymianie gazowej, zastosujemy 3 modele ich
czesciowego usuniecia (anemi¢ wywotang farmakologicznie, dietg i genetyczng). Wérdd parametrow, ktore
beda analizowane, znajdg sie nastepujace funkcje leukocytow: fagocytoza bakterii, wydzielanie cytokin
(sztorm cytokinowy), sekrecja mikropecherzykow, a takze tworzenie putapek zewnatrzkomorkowych (ang.
extracellular traps, ETs). ETs sktadaja si¢ z DNA potaczonego z biatkami (m.in. z ziarnisto$ci) wyrzucajacej
je komorki. Dotychczas in vivo potwierdzono tworzenie sieci neutrofilowych (NET), ale nie
monocytarno/makrofagowych (MET). Podejmiemy si¢ sprawdzenia czy MET sa tworzone w czasie sepsy i
jakie znaczenie dla tego procesu maja ptytki krwi i erytrocyty. Na wczesnych etapach sepsy, ET wytapuja i
unieruchamiaja bakterie, ale jezeli nie sg one eliminowane z naczyn, powoduja uszkodzenia tkanek wtasnych,
dlatego musimy pozna¢ mechanizmy ich usuwania. W tym celu zweryfikujemy udziat erytrocytow/ptytek krwi
w tym procesie, w oparciu o ostatnie doniesienia o unikatowej ekspresji odpowiedzialnych receptorow.

Gdy poznamy jak, i w jakim stopniu, erytrocyty i ptytki krwi sa zaangazowane w przebieg sepsy,
zaproponujemy strategie modulacji tych proceséw, w tym bazujace na metabolizmie. Podsumowujgc, haszym
celem jest wyjasnienie znaczenia erytrocytow i ptytek krwi w odpowiedzi immunologicznej w czasie Sepsy,
ale wyniki moga okazac¢ si¢ waznymi takze dla innych stanow patologicznych, zwtaszcza zwigzanych w krwig.



