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Watroba, jako najwigckszy narzad wewngtrzny, odgrywa kluczowa role w utrzymaniu funkcji
metabolicznych 1 obrony immunologicznej w organizmie, wykonujac ponad 500 réznych funkcji. Gdy
dochodzi do zapalenia ogo6lnoustrojowego (posocznicy = sepsy), to w watrobie patogeny (np. bakterie) sa
wychwytywane przez makrofagi watrobowe. Dlatego niewydolno$¢ watroby moze prowadzi¢ do $mierci z
powodu infekcji lub utraty funkcji metabolicznych. Zapalenie moze mie¢ dwojaki charakter: moze by¢
wywotane infekcja (np. bakteriami wnikajacymi do organizmu) lub by¢ reakcja na uszkodzenie. To ostatnie
moze by¢ spowodowane urazem mechanicznym, odkladaniem si¢ réznych czasteczek lub nadmiernym
przyjmowaniem lekow lub alkoholu. Jest to szczegolnie niebezpieczne, jesli trwa dlugo i staje si¢ przewlekte.
Zapalenie infekcyjne jest szczegdlnie niebezpieczne, gdy patogeny wnikaja do ukladu krwiono$nego,
poniewaz wiele narzadow moze jednoczesnie ulec zaburzeniom i przesta¢ pracowaé. Tego typu zapalenie
ogolnoustrojowe (sepsa) jest bardzo niebezpieczne i prowadzi do wysokiej Smiertelnosci. Dodatkowo, gdy u
osoby z niewydolno$cig watroby rozwija si¢ sepsa, szanse na przezycie sa niskie. Z tego powodu wazne jest,
aby bada¢ przebieg zapalenia w obu przypadkach, tj. przewleklym uszkodzeniu watroby i sepsie, poszukujgc
nowych celow terapeutycznych.

Neutrofile to jeden z typow bialych krwinek (leukocytow), ktory odgrywa istotng role w obu rodzajach
zapalenia. Cho¢ majg one zdolno$¢ eliminowania patogenow i wspomagaja proces gojenia, przyczyniajg si¢
rowniez do uszkodzenia tkanek i niewydolnosci narzadow, jesli sa nadmiernie aktywowane i/lub zbyt dtugo
obecne. Neutrofile uwalniajg struktury zwane zewnatrzkomorkowymi sieciami neutrofilowymi (NETs), ktore
zatrzymuja i pomagaja eliminowaé patogeny. NETy powstaja podczas obu rodzajéw zapalenia, nie sg jednak
usuwane w odpowiednim czasie podczas sepsy, a ich powstawanie w przypadku uszkodzenia sterylnego nie
jest w pelni zrozumiate (brak patogenow). Skutkiem ubocznym ich tworzenia jest uszkodzenie tkanek,
wioknienie watroby oraz zaostrzenie standw zapalnych. Co wiecej, rozumiemy obecnie, ze neutrofile to
heterogenna (zroéznicowana) grupa komorek, ktore w trakcie swojego zycia posiadajg na powierzchni
unikatowe czasteczki. Jednym z ich typow sa receptory Siglec (Siglec-E i Siglec-F), a nasze wstgpne dane
sugeruja, ze neutrofile z odmiennymi wzorami tych receptoréw biora udzial w réznych aktywno$ciach
neutrofili, w tym w tworzeniu NET.

Celem projektu jest zbadanie i scharakteryzowanie réznych populacji (grup) neutrofili w oparciu o
czasteczki Siglec oraz ich zdolnosci do tworzenia i usuwania NET. Badania bedg wymagaty zastosowania
mysich modeli choréb (przewlektego uszkodzenia watroby i sepsy), a neutrofile, NET i inne komorki beda
badane z zastosowaniem najnowszych technik, takich jak mikroskopia in vivo, proteomika i metabolomika.
Gloéwne wyniki zostang nastgpnie zweryfikowane na probkach krwi ludzi. Projekt ma roéwniez na celu
zidentyfikowanie celow dla opracowania specyficznych strategii terapeutycznych, ktéore moga pomédc w
przysztosci w leczeniu przewlektego uszkodzenia watroby, jej widknienia i sepsy.



