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Streszczenie popularno-naukowe

Neutrofile to biale komorki krwi, ktorych gtownym zadaniem jest obrona organizmu
przeciwko patogenom chorobotworczym. W tym celu komorki te wykorzystuja duzy arsenal
czynnikéw, do ktorych naleza m.in. enzymy proteolityczne. Neutrofilowe serynowe proteazy
(NSPs) sa w stanie hydrolizowaé (,,cig¢”) wiele naturalnie wystepujacych peptydowych
substratow uruchamiajac rézne kaskady reakcji. Enzymy te sa zlokalizowane w granulach
neutrofili juz w formie aktywnej, gotowe do niszczenia patogendw, czy komorek
nowotworowych. Fizjologicznie, aktywno$¢ NSPs jest regulowana przez inhibitory zawarte w
organizmie, tzw. endogenne inhibitory. Czasami dochodzi jednak do zaburzen réwnowagi
migdzy enzymami, a ich endogennymi inhibitorami, co prowadzi do wielu chordb.
Przyktadowo nadmierna aktywno§¢ NSPs zostata powigzana z chorobami ptuc, a takze
nowotworami. Neutrofile oprocz posiadania duzej ilosci czynnikéw niszczacych wroga,
wykorzystuja rozne techniki jego destrukcji. Komorki te sg produkowane w szpiku kostnym,
skad dostaja si¢ do krwi obwodowej, w ktorej cyrkuluja przez kilka godzin. W odpowiedzi na
czynniki zapalne, komorki te zblizaja si¢ do Scian naczyn krwiono$nych, tocza si¢, nastgpnie
przylegaja do nablonka naczynia krwiono$nego i migruja/wnikaja do tkanek. Tam, w
zaleznoéci od czynnika zapalnego, wykorzystuja roézne techniki likwidowania problemu
(zapalenie, bakterie) takie jak (1) fagocytoza, czyli wchionigcie np. bakterii i
wewnatrzkomoérkowa destrukcja, (2) wydzielenie granuli z aktywnymi enzymami, czyli
zewnatrzkomoérkowa destrukcja patogenu. Co wigcej, neutrofile moga (3) wydzielac
zawarto$¢ swojego jadra komorkowego, tworzac tzw. putapke z DNA, w ktorej bakterie sa
zatrzymywane i nie rozprzestrzeniaja si¢. Ze wzgledu na to, iz neutrofile petnig zréznicowane
funkcje uzywajac wilasnie proteaz uwazamy, ze r6znig si¢ one ilo$cig tych enzymoéw obrebie
catej populacji. Zjawisko to nazywa si¢ heterogenicznos$cia komodrek tego samego typu. Fakt
istnienia heterogenicznych neutrofilii byt wczes$niej opisany przez naukowcoéw i zostat
powiazany z obecnos$cia receptorow znajdujacych si¢ na membranie komoérek. Nie pozwolito
to jednak na doktadna identyfikacj¢ subpopulacji. Dotychczas proponowana przez nas analiza
subpopulacji w kontek$cie zarowno ilosci, jak i1 aktywnosci NSPs nie byla nigdy
przeprowadzona. W naszym projekcie planujemy okresli¢ na jakie subpopulacje, rdzniace si¢
iloscia NSPs, dziela si¢ neutrofile oraz czy poszczegoédlne ich grupy maja znaczenie w
organizmie. Uwazamy, ze ma to szczegdlne znaczenie w biologii neutrofili i pelnionych przez
nie roli. Do badan wykorzystamy uzyskane przez nas czasteczki chemiczne, unikalne ze
wzgledu na to, iz w przeciwiefistwie do innych dostgpnych narzgdzi do badan enzymow,
pozwalaja na detekcje aktywnej formy enzymu. Co wigcej sg selektywne, czyli wiaza si¢
tylko z okre$lonym enzymem. Czasteczki te zostang uzyte do badan przy uzyciu mikroskopu
konfokalnego, ktory pozwala na dokladng analiz¢ tak matych komoérek (okoto 7-10 uM), a
takze ich granuli, a takze cytometru przeplywowego, ktoéry pozwoli na dokladng analizg
zalezno$ci miedzy subpopulacjami. Doktadna analiza calej populacji neutrofili u zdrowych
ludzi postuzy jako matryca w diagnostyce chordb zwiazanych w sposob posredni lub
bezposredni z iloscia NSPs. Dlatego tez, w projekcie planujemy poréwnaé subpopulacje
neutrofilii zdrowego dawcy z subpopulacjami tych komorek i chorego pacjenta. Moze to
przyczyni¢ si¢ to do szybszej diagnozy chorob, a takze ulepszenia terapii celowanych.



