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Neutrofile to komérki krwi, ktérych gléwna funkcja jest obrona organizmu przeciw
patogenom. W tym celu, komoérki te sa zaopatrzone w czynniki bakteriobdjcze, ktore sa
upakowane w granulki. Granulki te zawieraja przede wszystkim enzymy proteolityczne takie
jak elastaza, proteinaza 3, a takze katepsyna G. Komorki te, w celu eliminacji przeciwnika,
wykorzystuja trzy glowne taktyki. Pierwsza jest degranulacja, czyli wydzielenie czynnikow
bakteriobdjeczych na zewnatrz komorki, druga jest fagocytoza, czyli wchlonigcie i
wewnatrzkomoérkowa destrukcja patogenu, natomiast trzecia taktyka jest netoza. Netoza to
proces, w ktorym neutrofil wydziela DNA z jadra komorki tworzac putapke w formie sieci.
Zadaniem tej putapki jest unieruchomienie patogenow.

Granzym A to jeden z enzymdw proteolitycznych znajdujacych si¢ w granulach
neutrofili. Dotychczas jego rola, aktywno$¢, a takze doktadna lokalizacja w tych komorkach
nie s3 znane. Powodem tego jest mate st¢zenie tego enzymu w neutrofilach oraz ograniczenia
technologiczne.

Neutrofile to niezwykle krotko zyjace biate krwinki krazace we krwi obwodowej
cztowieka. Komorki te sa terminalne, co oznacza, ze ging kilka godzin po wytworzeniu z
mielocytow. Aby spetnia¢ swoje fizjologiczne funkcje, neutrofile tatwo ulegaja aktywacji, co
z kolei stanowi bardzo duze wyzwanie podczas badan laboratoryjnych. Co wigcej,
wyizolowane neutrofile przezywaja przecigtnie okoto o$miu godzin, dlatego niektore
eksperymenty nie moga by¢ na nich wykonane. Najlepsza metoda do badan enzymoéw jest
zastosowanie technik inzynierii genetycznej i wytworzenie komorek pozbawionych badanego
biatka. W przypadku neutrofili mozna tego dokona¢ jedynie na ich progenitorach (przodkach),
ktore znajduja si¢ w szpiku kostnym, jednak kwestie etyczne i bolesne pobieranie probek sa
najwazniejszymi czynnikami ograniczajacymi tego typu badania. Inng metoda pozwalajaca na
modyfikacje genetyczne jest wykorzystanie mysich modeli do badan proteaz, jednak typu
badania sg bardzo kosztowne i wymagaja specjalnego zaplecza. Biorgc pod uwage powyzsze
argumenty, badania nad neutrofilowymi enzymami sa problematyczne, a wraz z niska
ekspresja Granzymu A w tych komorkach, stanowia duze wyzwanie i dlatego niewielu
naukowcdw podejmuje si¢ tego tematu.

W naszym projekcie proponujemy nowy model do badan nad Granzymem A z
zastosowaniem neutrofil wytworzonych z komorek typu iPS. Z komorek tych mozna
wytworzy¢ niemalze wszystkie komorki w tym neutrofile. Model ten pozwoli nam na
wykonanie genetycznie modyfikowanych neutrofili bez konieczno$ci pobierania szpiku
kostnego i pozwoli na dokfadne badanie Granzymu A. Uwazamy, ze zastosowanie tej
strategii pozwoli nam na badania funkcjonalno$ci tego enzymu w neutrofilach i na wskazanie
ich roli w ochronie organizmu przeciwko patogenom.



