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Kazdego dnia komorki naszego uktadu odpornosci chronig nas przed infekcjami rozpoznajac i
niszczac intruzéw. Niektore z komorek, np. limfocyty T, sa zdolne do ,,zapamigtywania” patogendw,
co jest podstawa tzw. pamigci immunologicznej. Co ciekawe, limfocyty T sa réwniez zdolne do
rozpoznawania i niszczenia komoérek nowotworowych. Ta spektakularna zdolno$¢ doprowadzita do
prob wykorzystania limfocytow T W nowej metodzie leczenia nowotwordw - immunoterapii.
Dotychczas wykazano, ze immunoterapia oparta na limfocytach T ma ogromny potencjal w
eliminacji guzoéw i indukcji trwatej odpowiedzi. Sukces terapii komérkami CAR-T w leczeniu B-
komorkowych biataczek i chlonniakow doprowadzit do zatwierdzenia tej terapii przez Agencja
Zywnosci i Lekow (FDA). Niestety skuteczno$¢ terapii limfocytami T okazata sie by¢ ograniczona
w przypadku guzow litych ze wzgledu na immunosupresyjne mikrosrodowisko nowotworowe
(TME). Jednym z czynnikéw, ktory ma negatywny wptyw na limfocyty T jest niski poziom tlenu
zwany hipoksja. Hipoksja w wielu przypadkach prowadzi do stresu oksydacyjnego, czyli braku
réwnowagi miedzy wolnymi rodnikami a przeciwutleniaczami w naszym organizmie. Wolne rodniki
$3 zwigzane z procesem starzenia, rozwojem standOw zapalnych oraz wieloma chorobami, takimi jak
cukrzyca, choroby uktadu krazenia, nowotwory. Wykazano, ze hipoksja i stres oksydacyjny
negatywnie wplywaja na aktywacje, cytotoksycznos$¢ czy metabolizm limfocytow T. Ale skad
limfocyty T wiedza, ze znajduja si¢ w hipoksyjnym srodowisku? Limfocyty T, podobnie jak inne
komorki, otrzymujg bodzce z otoczenia za pomocg odpowiednich receptoréw. Otrzymane informacje
sa nastepnie wykorzystywane przez komorke do zmiany fizjologii w celu lepszego przystosowania
si¢ do zmieniajacych si¢ warunkow zewngtrznych. Grupa receptoréw bioracych udziat w odbieraniu
bodzcow ze srodowiska sg miedzy innymi kanaly jonowe TRP. Najstynniejszym reprezentantem
rodziny kanaléw TRP jest kanat TRPV1, znany jako receptor dla kapsaicyny, za odkrycie ktoérego
przyznano Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii i medycyny w 2021 roku. Rodzina kanatow TRP
stanowi réwniez grupg receptoréw wielu naturalnych zwigzkéw o dziataniu immunomodulujagcym
np. tymol, aldehyd cynamonowy czy mentol. Wsrod kanatow TRP na szczegdlng uwage w zakresie
hipoksji i stresu oksydacyjnego zashuguja dwa, a mianowicie kanat TRPAL i TRPM2. TRPAL, znany
jako ,receptor wasabi”, odpowiada za wykrywanie szkodliwych bodZzcéw ze Srodowiska
zewnetrznego. Wykazano rowniez, ze TRPA1 jest aktywowany przez niedotlenienie i stres
oksydacyjny. Podobnie TRPM2 jest opisany jako receptor stresu oksydacyjnego. Oznacza to, ze
TRPM2 jest w stanie ,,wyczu¢” stres oksydacyjny w mikrosrodowisku. Zaktywowany TRPM2
»przesyta” informacje do komorki w celu wlaczenia lub wytaczenia niektorych genow,
odpowiedzialnych za dostosowanie si¢ komorki do srodowiska zewnetrznego.

W obecnym projekcie zamierzamy zbadaé, czy TRPA1 1 TRPM2 odgrywaja role w regulowaniu
odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T w kontekscie hipoksji i stresu oksydacyjnego. Zbadamy,
czy niedotlenienie ma wplyw na ekspresj¢ TRPA1 i TRPM2. Zamierzamy rowniez zbada¢, jak
inhibicja aktywnosci kanatow -Al i -M2 wptywa na fizjologi¢ limfocytéw T. Udokumentowano, ze
niedotlenienie 1 wolne rodniki wptywaja na metabolizm komoérek odpornosciowych. Ostatnie badania
pokazuja, ze metabolizmu limfocytow T moze by¢ uwazana za tzw. ,punkt kontrolny”,
odpowiedzialny za prawidtowe funkcjonowanie komorek uktadu odpornosciowego. Z tego wzgledu
projekt ma rowniez na celu zbadanie, czy inhibicja aktywnosci TRPAL i -M2 wplywa na metabolizm
limfocytow T. Podejrzewamy, ze hipoksja jest przynajmniej czeSciowo odbierana i przekazywana
przez kanaty jonowe, a zatem zarowno TRPAI jak 1 -M2 mogg wplywac na fizjologi¢ limfocytow T.
Zrozumienie molekularnych aspektow funkcjonowania limfocytoéw T moze pozwoli¢ na opracowanie
nowych metod leczenia i moze pomdc w udoskonaleniu immunoterapii. Ponadto badania nad rola
kanatéw jonowych TRP w uktadzie odpornosciowym to wciaz stosunkowo nowy i nie do konca
poznany obszar wiedzy, ktory warto badac.



