Streszczenie

Zardéwno u ssakow, jak i ryb, neutrofile sg pierwszymi leukocytami rekrutowanymi do
miejsca zapalenia, co ma kluczowe znaczenie dla efektywnej odpowiedzi immunologiczne;.
Proces ten regulujg miedzy innymi chemokiny CXC oraz receptory chemokinowe (CXCR).
Nowe dowody wskazuja, ze chemokiny CXC moga rowniez bra¢ udziat w regulacji odpowiedzi
na stres. OdpowiedZz na stres jest mechanizmem konserwatywnym ewolucyjnie,
a ryby stanowig szczegélnie intrygujacy model badan dotyczacych wptywu stresu na
odpornos¢, poniewaz nerka glowowa, w ktorej zachodzi produkcja hormonow stresu, jest
rowniez ich gtéwnym narzadem hematopoetycznym, a zatem hormony stresu moga wplywac
na dojrzewanie i aktywnos$¢ leukocytéw na zasadzie oddzialywan parakrynnych. Ponadto u
wszystkich kregowcow stres wywotuje szybka mobilizacje neutrofili do krwi. Z drugiej strony
zaburzenia zwigzane z neutrofilia wskazuja, ze wywotana stresem redystrybucja neutrofili
stanowi powazne wyzwanie w konteks$cie powszechnego zastosowania przeciwzapalnych
glikokortykoidow.

Celem obecnej pracy bylo zbadanie udziatu hormondéw stresu w redystrybucji neutrofili
z narzadow/tkanek hematopotycznych oraz roli chemokin CXC 1 ich receptorow (CXCR) w
tym procesie. Ponadto badano, czy stres wywoluje zmiany w  skladzie
i roznorodnosci mikrobioty jelitowej, oraz jak wywotana antybiotykami dysbioza mikrobioty
jelitowej wptywa na aktywacje osi stresu 1 wywotang stresem redystrybucje neutrofili, ich
dojrzewanie i aktywnos¢. W tym konteks$cie sprawdzano tez udziat sygnalizacji TLR/Myd88 w
regulacji redystrybucji dojrzalych 1 niedojrzatych neutrofili pod wpltywem kortyzolu
1 podczas zapalenia. Badania prowadzono na karpiu (Cyprinus carpio L.) 1 larwach danio
pregowanego (Danio rerio).

W przypadku karpia wykazano, Zze podczas ostrego stresu redystrybucja neutrofili
z narzagdoéw hematopoetycznych (gléwnie z nerki glowowej) do krwi jest regulowana przez
interakcje kortyzolu z wewnatrzkomérkowymi receptorami glikokortykoidowymi (Gr).
Dodatkowo stwierdzono, ze chemokiny Cxcl12 1 Cxcl8 oraz ich receptory, odpowiednio Cxcr4
1 Cxerl/Cxcr2 wptywaja na aktywacje¢ osi stresu. Wykazano réwniez, ze chemokiny CXC
wptywaja na retencje (Cxcll2 via Cxcrd) oraz redystrybucje (Cxcl8 via Cxcrl i Cxcr2)
neutrofili. Stwierdzono, ze w regulacje¢ tych procesoOw sg takze zaangazowane czynnik
stymulujacy kolonie granulocytow (poprzez receptor Gesf(r) i metaloproteinaza macierzy
zewnatrzkomoérkowej 9 (Mmp9). Dodatkowo zaobserwowano, ze antybiotyki i stres wywotuja
zmiany w mikrobiocie jelitowej karpia, ktore prowadza do dysbiozy. Z kolei dysbioza i stres

wplywaja na granulocytopoezg, proces dojrzewania neutrofili nerki glowowej, ich aktywnos¢,



redystrybucje oraz wywotuja zalezne od limfocytéw Th17 zapalenie w jelitach karpia, ktére
manifestuje si¢ m.in. zwigkszonym naciekiem neutrofili.

Ustalono rowniez, ze u larw danio pregowanego do miejsca zapalenia sg rekrutowane
zaro6wno niedojrzate jak 1 dojrzate neutrofile, a stymulacja larw kortyzolem in vivo istotnie
zwigksza liczbg dojrzatych neutrofili w miejscu zapalenia. Ponadto, zahamowanie sygnalizacji
zaleznej od MyD88 zmniejsza liczb¢ komorek niedojrzatych w ognisku zapalenia i istotnie
obniza liczbe dojrzatych neutrofili zrekrutowanych do ogniska zapalenia podczas stymulacji
kortyzolem.

Wyniki obecnej pracy potwierdzaja wazng adaptacyjng rol¢ wzajemnych interakcji
pomiedzy uktadem hormonalnym a uktadem odpornosciowym. Biorac pod uwage kluczowe
znaczenie neutrofili jako komorek pierwszej linii obrony, zwigkszenie ich liczby w krazeniu
wydaje sie korzystne w sytuacjach ostrego stresu, kiedy podczas reakcji walki 1 ucieczki
zwigksza sie ryzyko urazéw i zakazenia. Nalezy jednak pamigtac, ze interakcja ta ma charakter
bardzo ztozony i jednym z jej waznych elementow jest takze mikrobiota.

Wyjasnienie mechanizmow zwigzanych z wpltywem stresu na odpornos¢ jest jednym
z wazniejszych wyzwan w obszarze badan interakcji ukladow neuroendokrynnego
1 immunologicznego. Wyniki obecnej pracy wskazuja na potrzebe odejscia od prewencyjnego
stosowania antybiotykdw w akwakulturze oraz ograniczenia w niej dzialania czynnikow
stresogennych. Badania te moga w przysztosci zosta¢ wykorzystane w celu opracowania

1 ulepszenia strategii kontroli zdrowia ryb.
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