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Uktad immunologiczny dba o bezpieczenstwo naszego organizmu, chronigc nas przed
infekcjami bakteryjnymi, grzybiczymi i wirusowymi. Gdy infekcja sie¢ rozpoczyna natychmiast
uruchamiane s3 mechanizmy obronne zwigzane z aktywacja leukocytow, ktore sa dodatkowo
wspomagane gorgczky. Tak duze zaangazowanie ukladu immunologicznego ze wzgledu na
wysokie koszty energetyczne musi by¢ ograniczone czasowo. Jesli w krotkim czasie organizm
nie poradzi sobie z czynnikiem infekcyjnym, przyjmuje inng lini¢ obrony - wiaczony zostaje
program polegajacy na tolerancji takiego czynnika. Zjawisko to najlepiej zostalo poznane w
badaniach nad endotoksyng bakteryjna, ktéra poczatkowo wzbudza silng reakcje uktadu
immunologicznego, a nastgpnie zaczyna przez niego by¢ tolerowana. W konsekwencji dawka
dotad pobudzajaca leukocyty i wywotujgca gorgczke przestaje dziata¢. Nie wiadomo doktadnie
jak dlugo stan taki (zwany tolerancjg endotoksynowa) pozostaje w organizmie i przede
wszystkim nie wiadomo jakie niesie on za sobg konsekwencje.

Wielokrotnie wykazano, ze uktad immunologiczny oprocz zwalczania infekcji zaangazowany
jest w walke z choroba nowotworowa. Od wielu lat badacze podkreslali fakt, ze pacjenci
onkologiczni charakteryzujg si¢ wyraznie obnizong tendencja do gorgczkowania podczas
infekcji juz kilka lat przed diagnozg. Rzeczywiscie zjawisko to zostato przez nas potwierdzone
w badaniach ankietowych pacjentow onkologicznych. W zwiagzku z tym, ze podczas tolerancji
endotoksynowej dochodzi do ostabienia reaktywnosci uktadu immunologicznego, czemu
towarzyszy ostabienie reakcji goragczkowej przypuszczamy, ze tolerancja endotoksynowa
bedzie przyczyniala si¢ do progresji choroby nowotworowej. Z tego powodu uwazamy, ze
nalezy przeciwdziata¢ wzrostowi poziomu endotoksyny w ciele. Celem projektu jest: ustalenie
czy tolerancja endotoksynowa sprzyja rozwojowi choroby nowotworowej. Spodziewamy
sie, ze wystgpienie tolerancji endotoksynowej bedzie stymulowato wzrost raka. Co wigce;,
poniewaz istnieja badania wskazujace, ze niektére probiotyki moga obniza¢ poziom
endotoksyny w organizmie, zamierzamy sprawdzi¢ czy ich stosowanie wplynie na tolerancj¢
endotoksynows.

Badania prowadzone bgda in vitro z wykorzystaniem linii komorkowych (kultury 2D i 3D) oraz
in vivo na mysim modelu raka i tolerancji endotoksynowej. Stosowane b¢da metody takie jak
cytometria przeptywowa, biotelemetryczny pomiar temperatury ciala, testy biochemiczne i
immunoenzymatyczne; analizy ekspresji gendw oraz metody oceniajgce reaktywnos¢ komorek
immunologicznych. Wiedza uzyskana w ramach niniejszego projektu pozwoli udzieli¢
odpowiedzi na pytanie, czy wystapienie w organizmie stanu, w ktérym uktad immunologiczny
toleruje czynnik infekcyjny moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju choroby nowotworowej. Co
wiecej, zrozumienie interakcji miedzy bakteriami probiotycznymi i tolerancjg endotoksynowsg
pozwoli na dopisanie immunosupresji indukowanej endotoksyng do listy zastosowan
probiotykow. Chociaz badania prowadzone beda na modelu tolerancji endotoksynowej, ktora
moze wystapi¢ podczas infekcji bakteriami gram ujemnymi lub na skutek zespolu
nieszczelnego jelita, nie mozna wykluczy¢, ze analogiczne efekty beda obserwowane podczas
dhugotrwatego narazenia na czynniki pochodzace od innych patogendw. Przypuszczamy, ze
uzyskane wyniki przyczynia si¢ do wskazania nowej strategii immunoterapii nowotworow.



