STRESZCZENIE

Szczepionka BCG (Bacillus Calmette-Guérin) zawierajaca atenuowany szczep
Mycobacterium bovis (M. bovis), stanowi jedyna dostepng szczepionke przeciwgruzliczg na
swiecie. Pomimo ponad stuletniego stosowania, jej skutecznos¢ w ochronie przed
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) pozostaje ograniczona, szczegolnie
w przypadku dorostych. U dzieci zapewnia ona skuteczng ochrone przed ciezkimi
postaciami gruzlicy, takimi jak gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych czy gruzlica
rozsiana. Poza ochrong swoistq przeciwko gruzlicy, szczepionka BCG wywiera istotny wpiyw
na ukfad odpornosciowy, wywolujac nieswoiste efekty ochronne wobec innych niz pratki
patogenow. Mechanizmem lezacym u podstaw tego zjawiska jest tzw. wytrenowana
odpornos¢ (ang. trained immunity) wynikajaca z epigenetycznego przeprogramowania
komorek odpornosci wrodzonej, ktora moze prowadzi¢ do ich zwiekszonej gotowosci do
odpowiedzi na kolejne bodice patogenne, réownie: niespokrewnione z pierwotnym
czynnikiem infekcyjnym inicjujgcym te zmiany.

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla ocena nieswoiste)] odpowiedzi
odpornosciowej u dzieci w wieku 6-12 lat, szczepionych BCG w okresie noworodkowym,
z uwzglednieniem indukowanych przez BCG mechanizmow wytrenowanej odpornosci
weryfikowanych na podstawie odpowiedzi leu kocytow pelnej krwi obwodowej na bodziec
homologiczny (pratki BCG) Ilub heterologiczny (antygeny syncytialnego wirusa
oddechowego - RSV (ang. respiratory syncytial virus) i SARS-CoV-2 (ang. severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)), w hodowlach in vitro. Do realizacji zatozonego celu
zastosowano model hodowli komérkowej in vitro oparty na stymulacji leukocytow petnej
krwi obwodowej dzieci pratkami szczepionkowymi BCG lub antygenami wirusdow
oddechowych RSV lub SARS-CoV-2, niezaleznie lub facznie. W badaniu uwzgledniono status
serologiczny dzieci w zakresie przeciwcial przeciwko RSV i/lub SARS-CoV-2. Jako
wyznaczniki odpowiedzi odpornosciowej nieswoistej u badanych dzieci przyjeto: zdolnog¢
leukocytow do wytwarzania kluczowych cytokin pro- (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a)
| przeciwzapalnych (IL-4, IL-10), odpowied: interferonowg w zakresie wytwarzania IFN-q,
IFN-B, IFN-y, nasilenie ekspresji receptorow powierzchniowych na monocytach, w tym
CD14, CD11b, HLA-DR, CD206 oraz receptora NOD2 petnigcego m.in. role sensora
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genetycznej receptora NOD2, ktéra moze wplywa¢ na przebieg odpowiedzi
immunologicznej badanych dzieci.

Wyniki badan wskazuja, ze szczepienie BCG w okresie noworodkowym moze
prowadzi¢ do rozwoju wytrenowanej odpornosci wrodzonej ksztaftujgcej profil reakcji
komérek immunokompetentnych na antygeny czynnikéw zakaznych, takich jak RSV i SARS-
CoV-2. Charakter tej modulacji zalezy od statusu serologicznego dziecka - u dawcow
seronegatywnych w zakresie przeciwciat przeciwko SARS-CoV-2 i RSV dominowaty
mechanizmy przeciwwirusowe charakteryzujace sie wzrostem ekspresji mRNA IFN- 11L-2,
natomiast u dawcow seropozytywnych obserwowano jednoczesng aktywacje odpowiedzi
prozapalnej, (wzrost ekspresji mRNA IL-1B, IL-6, TNF-a) oraz regulatorowej (wzrost
ekspresji mRNA IL-4 i IL-10), co wskazuje na synergistyczne wspotdziatanie wytrenowane)
odpornosci z nabytg pamiecia immunologiczng. Ponadto wykazano wzrost ekspresji
receptora NOD2, w leukocytach szczegélnie po ich kostymulacji in vitro pratkami BCG
I antygenami wirusow RSV/SARS-CoV-2, korelujacy z poziomem mRNA cytokin zarowno
pro- jak i przeciw-zapalnych, co pozwala sugerowac, ze receptor NOD2 moze wptywac na
przebieg odpowiedzi zapalnej, modulujac jej charakter w zaleznosci od wczesniejszych
ekspozycji na czynniki zakazne, takie jak RSV/SARS-CoV-2. Dodatkowo obserwowano
zwigkszong ekspresje receptoréw monocytéw (CD14, HLA-DR), po stymulacji pratkami BCG
i/lub antygenami wirusowymi, co moze potwierdza¢ utrzymywanie sie efektow
wytrenowane) odpornosci wrodzonej. Jednoczesnie zroznicowanie ekspresji receptorow
CD11b i CD206 sugeruje, ze BCG moze modulowac kierunek aktywacji monocytow — od
prozapalnej do regulacvjnej, w zaleznosci od wczesniejszej ekspozycji na antygeny
wirusowe, co wskazuje na dynamiczny i ztozony charakter odpowiedzi odpornosciowe;
indukowanej przez szczepienie BCG.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze pratki BCG nie tylko wzmacniajg mechanizmy
przeciwwirusowe leukocytow, ale takze stymuluja rozwéj odpowiedzi prozapalne;j
| ograniczajg nadmierng reakcje zapalna, co przejawia sie poprzez modulacje ekspresji
NOD2 w poréwnaniu z ekspresja cytokin pro- lub przeciwzapalnych. Taki ,slad
immunologiczny” pozostawiony po szczepieniu BCG podkreséla znaczenie wytrenowanej
odpornosci jako mechanizmu wspierajagcego odpornosé populacyjng wobec réznych
patogenow oraz wskazuje na potencjal tej szczepionki jako narzedzia

immunomodulacyjnego w profilaktyce choréb zakaznych.
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