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Powstanie stanu zapalnego jest niezbedne, aby organizm ludzki mégt zwalczy¢ zakazenie. W wigkszosci
przypadkow komorki uktadu odpornosciowego dziataja adekwatnie do zagrozenia. Niekiedy jednak dochodzi do
niekorzystnej dla organizmu, zbyt intensywnej reakcji prozapalnej lub antyzapalnej. Pierwsza prowadzi do tzw.
,burzy cytokinowej”a druga do immunoparalizu. ,,Stan zagrazajacy zyciu, ktory pojawia sie, gdy reakcja na infekcje
powoduje uszkodzenia wlasnych tkanek organizmu” nazywamy sepsa, ktora wedtug WHO odpowiada za prawie
20% zgondw na $wiecie. Dzisiaj, podczas pandemii COVID-19 wsrédd cigzko chorych pacjentdw sg rowniez osoby,
u ktérych rozwinela si¢ sepsa. Z tych powodow ciagle podejmuje si¢ wysitki w celu znalezienia wiarygodnych
biomarkerow sepsy, umozliwiajacych identyfikacje pacjentdéw wysokiego ryzyka i opracowywania nowych metod
skutecznego leczenia tej choroby.

Wirod biatek odgrywajacych wazng role w rozwoju sepsy i innych chordb o tle zapalnym jest CD14. Biatko
to znajduje si¢ glownie na powierzchni makrofagow, ale jest tez obecne w postaci rozpuszczalnej w ptynach
ustrojowych. CD14 bierze udziat przede wszystkim w aktywacji reakcji odpornosciowej na czasteczki pochodzenia
bakteryjnego, takie jak lipopolisacharyd (LPS). Ostatnie badania wigza CD14 ze stanem zapalnym wywotanym przez
utlenione fosfolipidy tzw. oXPAPC uwalniane przez uszkodzone tkanki gospodarza. CD14 dziala jako transporter:
Kiedy znajduje si¢ na powierzchni komorki wiaze czasteczki (swoje ligandy) i przekazuje je na odpowiednie
receptory, ktore nastgpnie uruchamiajg odpowiedz prozapalng. CD14 dostarcza wigc LPS do receptora Toll-
podobnego 4 (TLR4) i indukuje endocytoze aktywowanego receptora, umozliwiajac produkcj¢ cytokin. Z kolei
oxPAPC sg transportowane przez CD14 do wnetrza komorki, gdzie aktywujg kaspaze-11 i tak zwany inflamasom.
Ten kompleks biatkowy uruchamia produkcje cytokin z rodziny IL-1 i aktywuje gasderming D tworzacg pory w
btonie komorkowej przez ktore uwolnienia jest IL-1. A zatem ilo$¢ CD14 obecnego na powierzchni komoérki moze
regulowa¢ ich wrazliwo$¢ na bodzce prozapalne i ksztattowaé intensywnos¢ wywolywanej odpowiedzi. To
wzbudzito nasze zainteresowanie mato znanymi mechanizmami endocytozy CD14 zarowno konstytutywnej,
wystepujacej] w komoérkach spoczynkowych, jak i tej uruchamianej pod wptywem wigzania ligandu do CD14.
Zmierzamy do zdefiniowania mechanizmow kontrolujacych oba typy endocytozy CD14 w makrofagach, co
powinno przyczyni¢ si¢ do opracowania nowych strategii regulacji odpowiedzi prozapalnej tych komérek.

CD14 jest biatkiem zakotwiczonym przez lipidowy tacznik, glikozylfosfatydyloinozitol w nanodomenach
(tratwach) btony komoérkowej, bogatych w sfingolipidy i cholesterol. Dlatego zaktadamy, ze endocytoza CD14 jest
zapoczatkowana przez zmiany w sktadzie lipidowym tych tratw. Postulujemy, ze ceramid (Cer) powstajacy lokalne
ze sfingomeliny (SM) utatwia zlewanie si¢ nanodomen i inwaginacj¢ btony komorkowej, uruchamiajac tym samym
endocytoze CD14. Nastepnie fosforylacja sfingozyny do sfingozyny-1-fosforanu reguluje dalsze etapy endocytozy.
Zaktadamy rowniez, ze zwigzanie ligandu przez CD14 uruchamia zmian w lipidowej modyfikacji - S-palmitoilacji-
biatek, ktore dziatajac w potaczeniu z przemianami SM kontrolujg endocytoze CD14, tak jak to moze zachodzi¢ w
czasie intensywnej endocytozy nazywanej MEND. Dlatego zbadamy role sfingolipidow w konstytutywnej i
indukowanej przez LPS / oxPAPC endocytozie CD14 oraz okreslimy ich wptyw na uruchamianie odpowiedzi
prozapalnej. W ramach projektu obserwujac komorki przyzyciowo bedziemy analizowaé czy CD14 lokalizuje si¢ w
tych samych miejscach co ceramid i sfingozyna, a badania te rozszerzymy na makrofagi pozbawione syntazy
sfingomieliny 2. Nastgpnie sprawdzimy czy pewne wytypowane przez nas biatka rowniez te S-palmitoilowane
reguluja endocytoze CD14 i tym samym odpowiedz prozapalng. Aby zidentyfikowa¢ S-palmitoilowane biatka
zaangazowane w endocytoze CD14 bgdziemy wywolywaé endocytozg w makrofagach pozbawionych TLR4, a
nastepnie przeprowadzimy ilosciowa analize palmitoilomu z wykorzystaniem spektrometrii mas. Wreszcie, zbadamy
rol¢ endocytozy CD14 i aktywacji inflamasomu w tworzeniu i uwalnianiu presepsyny, skréconej formy CD14 , ktora
jest brana pod uwage jako nowy marker sepsy.

Nasze badania wykaza znaczenie endocytozy CD14 w regulacji odpowiedzi prozapalnej makrofagow.
Ponadto, odkrycie nowych mechanizméw kontrolujacych endocytoze CD14 w przyszto$ci moze staé sie punktem
wyj$cia do opracowywania efektywnych regulatorow reakcji prozapalnych makrofagow.



