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Neutrofile sg kluczowym elementem wrodzonej odpowiedzi immunologicznej i odgrywaja
fundamentalng role w obronie organizmu przed infekcjami. Jako najliczniejszy typ leukocytow
(biatych krwinek), stanowig pierwsza lini¢ obrony, rozpoznajac i reagujac na obecnos¢
patogenow. Ich charakterystyczna budowa — wieloptatowe jadro komorkowe oraz ziarnistosci
wypetnione enzymami proteolitycznymi — umozliwia im szybkie i skuteczne dzialanie.
Neutrofile eliminujg zagrozenia poprzez fagocytoze, uwalnianie toksycznych substancji oraz
tworzenie tzw. sieci neutrofilowych (NETs), ktore unieruchamiajg i neutralizujg patogeny.

Cho¢ przez wiele lat uwazano je za komorki proste i jednorodne, wspotczesne badania
wykazuja, ze neutrofile tworzg zrdéznicowang populacje o wielu funkcjach. W chorobach
nowotworowych oraz autoimmunologicznych obserwuje si¢ wzrost heterogennosci tych
komorek, a obecno$¢ okreslonych subpopulacji neutrofili moze by¢ zwigzana z postgpem
choroby. Proces powstawania i uwalniania neutrofili ze szpiku kostnego, czyli granulopoeza,
jest $cisle regulowany przez czynniki molekularne, w tym gldwnie przez czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF). Coraz wigcej danych wskazuje jednak, ze na
granulopoez¢ wptywaja réwniez inne sygnaty, takie jak czasteczki pochodzenia patogennego
(PAMPs) oraz sygnaty uszkodzenia komérkowego (DAMPs).

Aby lepiej zrozumie¢ mechanizmy rzadzace rdéznicowaniem neutrofili, wykorzystujemy
nowoczesny model laboratoryjny oparty na indukowanych pluripotencjalnych komoérkach
macierzystych (hiPSC). Komorki te uzyskuje si¢ poprzez odréznicowanie dojrzatych komorek
somatycznych, dzigki czemu nabywaja one wtasciwosci komorek macierzystych. W warunkach
laboratoryjnych hiPSC moga by¢ kierowane do réznicowania w kierunku progenitorow linii
mieloidalnej, a nastepnie w dojrzate neutrofile. Pozwala to na badanie wplywu sygnatow takich
jak PAMPs i DAMPs na procesy powstawania, roznicowania i funkcjonowania neutrofili
w warunkach przypominajacych srodowisko ludzkiego organizmu.

Nasze badania maja na celu poznanie, w jaki sposob te bodzce wplywaja na liczbe, typ oraz
funkcje powstajacych neutrofili, a takze ich zdolnos$¢ do interakcji z innymi komérkami uktadu
odporno$ciowego, takimi jak limfocyty T. Badamy rowniez ich zdolnos$ci do migracji,
eliminacji patogendow oraz uwalniania sieci NETs. Uzyskane wyniki pomoga wyjasni¢
mechanizmy prowadzace do zmiennosci neutrofili. Co wigcej, moga stanowi¢ podstawe do
opracowania nowych strategii terapeutycznych w leczeniu chordb autoimmunologicznych,
nowotworowych i innych zaburzef odpornosci.



