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POPULARNONAUKOWE STRESZCZENIE PROJEKTU BADAWCZEGO

Luszczyca jest jedng z najczestszych, przewlektych, niezakaznych chorob skory o charakterze
nawrotowym dotykajaca blisko 3% spoteczenstwa, co oznacza, ze obecnie na §wiecie choruje ponad 125
milioné6w 0s6b. Moze rozwing¢ sie w kazdym wieku, cho¢ najczesciej wystepuje u oséb pomiedzy 15 a 35
rokiem zycia. Obecnie niemozliwe jest wyleczenie tuszczycy. Pacjenci stosujg terapi¢ objawowa przez cate
zycie. Z powodu r6znorodnego przebiegu choroby u poszczegdlnych osob, a takze ilosci dostepnych
farmaceutykoéw i metod leczenia, prawidtowy dobor srodkdéw badz ich kombinacji jest procesem
dtugotrwatym, czesto nie przynoszacym oczekiwanych rezultatow.

Glowny problem choroby stanowi jej wieloczynnikowy charakter, co oznacza, ze jej ujawnienie, a
takze stopien cigzkosci sg zalezne zarowno od predyspozycji genetycznych, zaburzen immunologicznych,
jak i wptywu $rodowiskowego. Wskutek statej nadprodukeji cytokin prozapalnych oraz naptywu limfocytow
T do skory, dochodzi do nadmiernej aktywacji i przerostu komorek naskorka — keratynocytow, co objawia
si¢ tworzeniem blaszek tuszczycowych, a w konsekwencji bolesnych, zaczerwienionych zmian. Tak
skomplikowany proces patogenezy wciaz pozostaje tematem wymagajacym poszerzenia aktualnego stanu
wiedzy, gtéwnie w kierunku identyfikacji potencjalnych przyczyn.

Pomimo stale aktualizowanego stanu wiedzy na temat zaréwno indukcji, jak i rozwoju tuszczycy,
czynniki, ktére mogg stanowi¢ potencjalng przyczyne tej choroby sa nieprzerwanie i intensywnie
poszukiwane. Obecny doniesienia wskazuja, ze keratynocyty o fenotypie tuszczycowym cechuje brak
roznicowania (procesu zaleznego m.in. od aktywnosci lizosoméw) w porownaniu do komorek prawidtowych
oraz, ze wykazujg ekspresje czasteczek MHC klasy Il na powierzchni btony komérkowej pod wptywem
silnej stymulacji interferonu-y (IFN-y), wydzielanego przez limfocyty Th naptywajace do skory. Nie istnieja
jednak zadne dane literaturowe taczace oba powyzsze zjawiska, tj. zaburzen uktadu endosomalno-
lizosomalnego w prezentacji antygenow z udziatem czasteczek MHC II na powierzchni keratynocytow, a
tym samym na nieprawidtowe trawienie enzymatyczne bialek antygenowych, co stanowito punkt wyjscia dla
badan w niniejszym projekcie. Analizy obejmujg odpowiednio okreslenie lokalizacji i potencjalnych zmian
ilosciowych i jakosciowych organelli nalezacych uktadu endosomalnego-lizosomalnego, a nastepnie
skorelowanie uzyskanych danych z wynikami otrzymanymi w kolejnych etapach badan: monitorowaniu
procesow wewnatrzkomorkowego procesu przetwarzania biatek antygenowych oraz okresleniu aktywnosci
endosomow i lizosomow bioragcych udziat w wytwarzaniu ligandow dla czasteczek MHC klasy IT na modelu
in vitro tj. hodowli komercyjnej linii keratynocytow pierwotnych (hodowli mimikujacej tuszczycowy stan
zapalny oraz hodowli kontrolnej) oraz w materiale in vivo, tj. biopsji skory i krwi pacjentéw z chorych na
tuszczyce i 0s6b zdrowych jako kontroli.

Uzyskane wyniki mogg by¢ istotne dla rozwoju wiedzy na temat przyczyn zaburzen
odporno$ciowych w tuszczycy, a dodatkowo moga poszerzy¢ wiedzg na temat procesOw przetwarzania i
prezentacji antygenow oraz stanowi¢ podstawe dalszych badan chorob nie tylko z kregu dermatologii, ale
takze autoimmunologii. Analizy zjawisk na poziomie immunologicznym i molekularnym sg niezbgdne dla
dostarczenia nowych informacji, co przyczyni si¢ do poprawy diagnostyki choroby, a w konsekwencji do
rozwoju ukierunkowanej, spersonalizowanej terapii pacjentow.



