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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Reakcja zapalna organizmu na patogeny atakujgce jego tkanki jest niezbedna do zwalczenia
zakazenia. Do najwazniejszych typow komoérek odpowiedzialnych za ten proces naleza makrofagi. Posiadaja
one receptory rozpoznajace czasteczki pochodzenia mikrobiologicznego, takie jak lipopolisacharyd (LPS),
sktadnik budulcowy btony zewnegtrznej bakterii Gram-ujemnych. LPS jest rozpoznawany przez CD14, biatko
obecne w blonie komoérkowej makrofagow, ktore po zwigzaniu czasteczek LPS przenosi je na receptor
TLRA4. Pod wptywem LPS receptor TLR4 ulega aktywacji i uruchamia dwa szlaki sygnatowe prowadzace do
produkcji cytokin prozapalnych, utatwiajacych zwalczenie zakazenia. Pierwszy z tych szlakow jest
zapoczatkowywany przez receptor w blonie komorkowej, a drugi w endosomach po internalizacji receptora.
Zarowno w aktywacji jak i w endocytozie receptora TLR4 uczestniczy biatko CDI14. Dojrzewanie
endosoméw 1 wedrowka TLR4 do lizosomow konczy szlak sygnatowy i wycisza odpowiedz zapalng.

Aktywacja receptora TLR4 musi podlegac $cistej kontroli, poniewaz zbyt intensywna odpowiedz
komorek na LPS moze by¢ przyczyng ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej — sepsy. Ciezka sepsa i szok
septyczny konczg si¢ $miercig w 30-50% przypadkow. Ponadto, dtugotrwata reakcja zapalna zwigzana z
wystepowaniem we Krwi niskich dawek LPS pochodzacego z mikroflory jelitowej przyczynia si¢ do rozwoju
otytosci, chordb krazenia i cukrzycy. Do mechanizmow regulujacych intensywno$¢ odpowiedzi zapalnej na
LPS nalezg degradacja TLR4 oraz krgzenie TLR4 i CD14 pomigdzy endosomami a blong komoérkows.
Zaktadamy, ze w obu tych procesach wazng rol¢ odgrywa kompleks pigciu biatek nazywany retromerem.
Rola retromeru w makrofagach stymulowanych przez LPS nie byta dotad badana aczkolwiek istniejg dane
literaturowe wskazujace na stuszno$¢ naszego zatozenia. Retromer bierze udziat w odzyskiwaniu receptorow
hydrolaz z endosomow, to znaczy wiaze si¢ do btony endosomu w miejsc wystegpowania tych receptorow
»ratujac” je przed degradacja i transportujac do aparatu Golgiego. Nastepnie receptory te przenosza enzymy
hydrolityczne z aparatu Golgiego do endosoméw. Po uwolnieniu transportowanych enzymow w
endosomach, ich receptory sg wychwytywane przez retromer, ktory umozliwia ich ponowny zwrotny
transport do aparatu Golgiego i wigzanie kolejnej puli hydrolaz. Taki obieg receptoréw hydrolaz gwarantuje
efektywny transport tych enzyméw z aparatu Golgiego do endosomoéw, a nastgpnie do lizosomow. Proces
ten jest kluczowy do efektywnej degradacji materiatu w lizosomach, a zatem moze by¢ istotny dla degradacji
TLR4, zakonczenia jego kaskad sygnatowych i uniknigcia zbyt intensywnej odpowiedzi zapalnej na LPS. Co
wigcej, retromer jest zaangazowany W zZwrotny transport receptorow blonowych z endosomow do btony
komorkowej. Uczestniczac w transporcie TLR4 i CD14 do btony komoérkowej retromer mogtby wptywaé na
intensywnos$¢ odpowiedzi zapalnej. Dlatego tez w projekcie postawiliSmy sobie za cel zbadanie, czy
prawidlowe funkcjonowanie retromeru moduluje natezenie szlakow sygnatowych uruchamianych przez
TLR4 pod wptywem LPS poprzez sprawna degradacje TLR4 i/lub kierowanie TLR4 i CD14 z endosoméw z
powrotem do btony komoérkowej. Poszukamy réwniez mechanizmu regulujacego prace retromeru w
komorkach stymulowanych przez LPS. Przypuszczamy, ze wazng funkcje w tym procesie odgrywa lipid
fosfatydyloinozytolo-4-monofosforan [PI(4)P]. Przestanka jest tu fakt, Zze jedno z biatek kompleksu
retromeru oddziatuje z tym lipidem w endosomach i poprzez to oddzialywanie wptywa na transport biatek
zalezny od retromeru. Po ustaleniu roli retromeru w regulacji szlakow sygnatowych TLR4 sprawdzimy jak
funkcjonowanie retromeru wptywa na odpowiedz zapalng wywotywana przez LPS pochodzacy z jelitowych
bakterii komensalnych. W tym celu zastosujemy LPS z bakterii Hafnia alvei i Bacteroides thetaiotamicron,
naturalnie zasiedlajacych przewdod pokarmowy. Sa to oportunistyczne patogeny, ktére w warunkach
fizjologicznych powoduja umiarkowana odpowiedz zapalng, ale w szczegdlnych przypadkach, np. po
radioterapii wywotujg nadmierng reakcje uktadu odpornosciowego. Sprawdzimy, czy ta odpowiedz moze
by¢ zintensyfikowana na skutek niewystarczajacej aktywnosci retromer.

Catosciowo, proponowany projekt odpowie na pytanie, jak retromer moduluje odpowiedZ zapalng
makrofagobw na LPS. To zagadnienie nie bylo dotad badane, dlatego tez proponowane badania sa
nowatorskie i przyczynig si¢ do poszerzenia wiedzy o mechanizmach regulacji odpowiedzi zapalnej
makrofagéw oraz wskazg fizjologiczne konsekwencje dysfunkcji retromeru w reakcji na oportunistyczne
patogeny. W przysztosci wyniki naszych badan mogg by¢ przydatne do opracowania skutecznych lekow,
ktore bedg w stanie przeciwdziala¢ nadmiernej odpowiedzi zapalnej, a tym samym zmniejsza¢ §miertelnos¢
sepsy 1 chordb, w ktorych aktywacja receptora TLR4 ma duze znaczenie.



