Zidentyfikowano nowy cel molekularny dla lekéw przeciw tuszczycy
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Naukowcy ze Sanford-Burnham Medical Research Institute (USA) zidentyfikowali

receptor dla Limfocytéw B i T (hazwany BTLA, ang. B and T Lymphocyte Attenuator)
bedacy kluczowym czynnikiem hamujacym odpowiedz zapalng, szczegolnie w skodrze.

Wyniki badan zespotu profesora Carla Ware, dyrektora Infectious and Inflammatory Disease
Center w Sanford-Burnham wyjasniajg jak wyglada aktywacja Limfocytéw T do ochrony przed
patogenami, a nastepnie hamowanie ich dziatania i przywracanie homeostazy. ,Nasze badania
pokazujg, ze ekspresja BTLA w komodrkach T gamma delta wytgcza ich reakcje na bodZce
immunologiczne.

Komorki T gamma delta sg pierwszg linig obrony przeciwko patogenom — kiedy sg
Swytgczone” moze dojsc do rozwiniecia sie niepozgdanych stanow zapalnych i niszczenia
tkanki

- powiedziat profesor Ware.

Do tej pory naukowcy wiedzieli o znaczeniu komorek T gamma delta w inicjowaniu
odpowiedzi zapalnej w skdrze, jednakze nie mieli Swiadomosci jak je ,,wylaczy¢”.
»leraz wiemy, Zze BTLA koordynuje dziatanie komorek T gamma delta ,wytgczajgc” je w celu
unikniecia wymkniecia sie dziatania uktadu odpornosciowego spod kontroli i pomocy w
przywroceniu mu rownowagi” —

stwierdzit profesor Ware.

Badania zespotu profesora Ware pokazaty, ze BTLA jest regulowany (hamowanie espresji)
przez czynnik transkrypcyjny - jadrowy receptor sierocy ROR gamma-t (ang. ROR gamma-t,
retinoid-related orphan receptor gamma-t). W efekcie zmniejsza sie dostepno$¢ BTLA w
komérkach T gamma delta. Pozwala to na zwiekszenie liczby aktywnych komorek T i
produkowanie przez nie cytokin zapalnych, wigcznie z IL-17 i TNF. Natomiast dziatanie IL-7
powoduje zwiekszenie dostepnosci BTLA na powierzchni limfocytow T gamma delta, co
powoduje zmniejszenie ich aktywnosci. "Aby walka z patogenami byta skuteczna, ale nie
dochodzito do uszkodzeri ze strony wtasnego uktadu odpornosciowego, musi on dziatac w
Sposob zrownowazony. Zasadniczo BTLA pomaga kontrolowac reakcje zapalne poprzez
zmniejszenie aktywnosci i liczby aktywnych komorek T gamma delta”

powiedziat profesor Ware.

Badania zespotu ze Sanford-Burnham Medical Research Institute moga przyczynic sie
do stworzenia nowych lekéw na tuszczyce (celowanych na BTLA).
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tuszczyca jest przewlektg, immunologiczng chorobg zapalng o charakterystycznym wygladzie
zmian skérnych. Dotyczy okoto 2% populacji w Europie i Stanach Zjednoczonych, natomiast w
Azji i Afryce wystepuje rzadziej. Pomimo licznych i szeroko zakrojonych badan przyczyna
tuszczycy pozostaje ciagle nie w petni wyjasniona. Niewatpliwa role odgrywa podtoze
genetyczne (m.in. polimorfizm genu HLA-Cw6) oraz podtoze immunologiczne (komorki
Langerhansa oraz limfocyty T pomocnicze

zwiaszcza Th1, Th17). Jak stwierdzit profesor Ware

LZrozumienie mechanizmow, ktére kontrolujg odpowiedzi immunologiczne jest niezwykle
wazne dla tworzenia nowych lekow. Jesli lek bedzie w stanie selektywnie aktywowac BTLA,
bedzie mozna dzieki niemu hamowac dziatanie limfocytow T gamma delta i uzyskac kontrole
nad zapaleniem, przez co zapobiec wyniszczaniu organizmu i dtugoterminowg remisje
choroby”
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