Streszczenie

Wywolywana przez pratki M. tuberculosis gruzlica stanowi ogolno$wiatowy problem
zdrowotny pomimo stosowania na szeroka skale profilaktycznej immunizacji atenuowanymi
pratkami M. bovis BCG. W odpornosci komorkowej na mykobakterie szczegdlne miejsce
zajmuja komorki dendrytyczne (KD), wyspecjalizowane w prezentacji antygenow limfocytom
T. Komunikacja komorki dendrytycznej z limfocytem zachodzi w obrebie dynamicznej
struktury zwanej synapsa immunologiczna.

Celem gléwnym niniejszej pracy byla sygnatowa i funkcjonalna charakterystyka
synapsy immunologicznej stymulowanych antygenami mykobakterii KD z limfocytami i jej
modyfikacja przez IL-18.

Badaniami obj¢to 71 zdrowych ochotnikow w wieku 18-36 lat, szczepionych BCG wg
kalendarza szczepien. Z krwi obwodowej badanych oséb izolowano frakcje monocytarng
(CD14+) 1 limfocytarng (CDI14-). Wyizolowane monocyty przeksztalcano w komorki
dendrytyczne w trakcie 6 dniowej hodowli w s$rodowisku IL-4 i GM-CSF i nastepnie
stymulowano in vitro antygenami mykobakterii, PPD, BCG i rekombinantem rBCGhIL-18
uwalniajagcym ludzka IL-18. Uwzgledniajac znaczenie fenotypu odwzorowujacego stan
dojrzatosci komorki dendrytycznej zbadano ekspresje receptorow synapsy immunologicznej
CD86, CD80, CD40, HLA-DR, DC-SIGN na KD stymulowanych antygenami pratkow.
Uzyskane wyniki §wiadcza o tym, ze fenotyp KD w synapsie immunologicznej ulega
modyfikacji w $rodowisku antygendw pratkowych w sposob zalezny od rodzaju receptora,
formy antygenu, wtasciwos$ci osobniczych KD oraz obecnosci 1L-18.

W kolejnym etapie pracy oceniono produkcj¢ cytokin, 1L-10, IL-12 i IL-23 oraz
chemokiny CXCL10 przez KD pobudzane antygenami pratkéw. Wykazano, ze I1L-18
uwalniana przez pratki rBCGhIL-18 nasilata wydzielanie zarowno IL-10 jak i IL-23 przez
komorki dendrytyczne. Ten nowatorski wynik wskazuje z jednej strony na pobudzanie przez
IL-18 rozwoju kluczowej dla odpornosci na mykobakterie odpowiedzi typu Thl z
jednoczesnym rownowazeniem odpowiedzi ogotu limfocytow grasiczozaleznych na antygeny
pratkow. Te sugesti¢ potwierdzaja uzyskane wyniki pokazujace produkcje IL-10 i IFN-y w
hodowlach KD prezentujacych antygeny mykobakterii autologicznym limfocytom. IFN-y
i IL-10 byly produkowane w znamiennie wyzszym st¢zeniu w odpowiedzi na BCG
nierekombinowane niz rekombinanty uwalniajagce IL-18. O ile wsréd komorek
odpowiadajacych IFN-y na nierekombinowane BCG dominowaly limfocyty CD4+ to w
odpowiedz na rBCGhIL-18, manifestujagca si¢ wewnatrzkomorkowa produkcje IFN-vy,

zaangazowane byly limfocyty T CD4+ i CD8+ oraz NK. Towarzyszace temu nasilenie



produkcji chemokiny CXCL10 sprzyjajacej rekrutacji limfocytow Thl do ognisk zapalnych
wzmacnia naszg sugesti¢ o istotnej roli IL-18 w reakcjach odpornosciowych na atenuowane
pratki M. bovis BCG.

Konkludujac nalezy stwierdzi¢, ze wydajno$¢ komoérek dendrytycznych pochodzenia
monocytarnego w pehnieniu funkcji prezentowania antygendéw mykobakterii limfocytom
zalezy od rodzaju pratkowego stymulatora, fazy interakcji komorki dendrytycznej z komoérka
limfoidalng, profilu odpowiedzi cytokinowej 1 fenotypu odpowiadajacej komorki
limfoidalnej. Zaprezentowane w pracy immunomodulacyjne wtasciwosci IL-18 pozwalaja

rozpatrywac t¢ cytoking w kontekscie udoskonalania szczepionki BCG.



