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STRESZCZENIE

Istotng role w mechanizmach immunologicznych rozwijanych w odpowiedzi na
infekcje ogrywajg rézne czynniki humoralne, w tym peptydy przeciwdrobnoustrojowe
katelicydyny i defensyny. Peptydy te wykazujg przede wszystkim bezposrednie, ale
takze posrednie, dziatanie przeciwdrobnoustrojowe. Ponadto, wplywaja na aktywno$¢
komorek biorgcych udziat w procesach obronnych i w ten sposob regulujg rozwoj
odpowiedzi przeciwzakaznej i przebieg proceséw zapalnych. Zaangazowanie komorek
w obrong przeciwdrobnoustrojowa uwarunkowane jest przede wszystkim mozliwoscia
szybkiej 1 precyzyjnej detekcji patogendow poprzez wyspecjalizowane komoérkowe
receptory rozpoznajace wzorce PRR. Dane na temat ekspresji czasteczek z grupy PRR
przez komorki obronne, w tym przede wszystkim mastocyty - komorki odgrywajace
wazng rol¢ w mechanizmach skierowanych przeciwko patogenom - sa jednak jeszcze
dalece niepetne.

Rozwazajac dane dokumentujace role komorek tucznych w mechanizmach
obronnych a roéwnoczesnie biorac pod uwage informacje 0 istotnym znaczeniu
katelicydyn 1 defensyn w tych procesach intrygujace wydaje si¢ znalezienie odpowiedzi
na pytanie czy wymienione peptydy modulujg aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg
mastocytow. W szczegdlnosci w toku pracy postanowiono ustali¢ czy Katelicydyna
LL-37 i defensyna hBD-2 reguluja ekspresje blonowych i wewnatrzkomérkowych
czasteczek PRR (z grupy TLR, NLR i1 RLR) oraz czy wskazane peptydy aktywuja
komorki tuczne do odpowiedzi prozapalnej 1 migracji.

Badania byly prowadzone w warunkach in vitro na dojrzatych tkankowych
komorkach tucznych pozyskiwanych z jamy otrzewnej szczuréw i oczyszczanych
w gradiencie gestosci Percollu. Konstytutywna oraz indukowang peptydami ekspresje
mRNA czasteczek PRR oceniano technikg qRT-PCR, a ekspresje biatek technikami
Western blot, cytometrii przeplywowej oraz mikroskopii konfokalnej. Synteze¢ cysLT
oraz chemokin CCL2 i CCL3 pod wptywem badanych peptydow oceniano metoda
ELISA, uwalnianie histaminy metodg spektrofluorymetryczng, synteze¢ ROS metoda
mikroskopii konfokalnej, a migracje mastocytow indukowang peptydami badano
z wykorzystaniem mikrokomory Boydena.

Wyniki przeprowadzonych badan jednoznacznie wskazaly, ze dojrzate tkankowe
mastocyty ekspresjonuja konstytutywnie receptory PRR z grupy TLR (TLR2, TLR3,
TLR4, TLR5, TLR7, TLR9), NLR (NOD1 i NOD2) oraz RLR (RIG-I). Stwierdzono, ze



peptydy przeciwdrobnoustrojowe katelicydyna LL-37 i defensyna hBD-2 zwigkszaja
poziom ekspresji wigkszosci badanych receptorow, tym samym potegujac zdolnos¢
komorek tucznych do rozpoznawania patogendw (poprzez czasteczki PAMP), jak i do
wigzania czasteczek powstajacych w trakcie infekcji a stanowigcych sygnatly
niebezpieczenstwa (czasteczki DAMP). Wykazano, ze oba badane peptydy stymuluja
komorki tuczne do syntezy i wydzielania mediatorow prozapalnych, w tym ROS,
a takze silnie indukuja migracj¢ tych komorek. Powyzsze obserwacje pozwalajag na
sformutowanie wniosku koncowego, ze katelicydyna LL-37 i defensyna hBD-2 w r6zny
sposob wzmacniajg przeciwdrobnoustrojowa aktywnos$¢ mastocytow i amplifikuja ich

udzial w mechanizmach skierowanych przeciwko patogenom.



