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Bialaczkowe pecherzyki zewnatrzkomorkowe, zawierajace biatko BCR-ABL, jako nowy,
immunosupresyjny czynnik kontrolujacy funkcje regulatorowych limfocytéow T

Badania przeprowadzone w ciggu ostatnich kilku dekad jasno wskazaty na kluczowa role uktadu
odpornosciowego w zwalczaniu, ale tez i rozwoju ré6znych nowotworow. U zdrowych ludzi komorki
uktadu odpornosciowego niszczg komorki nowotworowe, zapobiegajac rozwojowi choroby. Jednakze,
wraz z rozwojem choroby, nowotwor ,,wylacza” przeciwnowotworowa czes¢ uktadu odpornosciowego,
wywolujac stan immunosupresji. Immunosupresja jest w duzej mierze tworzona i kontrolowana przez
regulatorowe limfocyty T — subpopulacj¢ limfocytow T, ktora u zdrowych ludzi zapewnia rownowagg i
homeostaze organizmu. Regulatorowe limfocyty T (Treg) charakteryzuja si¢ ekspresja czynnika
transkrypcyjnego Foxp3, ktory reguluje ich funkcje supresyjna (hamujaca).

Do rozwoju immunosupresji dochodzi réwniez w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej
(ang. chronic myeloid leukemia — CML), ktora jest nowotworem krwi. Do rozwoju przewlektej biataczki
szpikowej dochodzi w szpiku kostnym na skutek translokacji chromosomowej w komoérce macierzystej
szpiku kostnego i powstawania tzw. chromosomu Filadelfia i genu fuzyjnego BCR-ABL1. Gen ten
koduje biatko fuzyjne BCR-ABL o aktywnosci kinazy, ktore inicjuje niekontrolowane podziaty
niedojrzatych komorek krwi. BCR-ABL aktywuje szereg biatek sygnatowych 1 tym samym
zroznicowane procesy biologiczne w komorkach biataczki. Komodrki CML bardzo intensywnie
oddziatlujg z komorkami w niszy szpiku kostnego, ale rowniez, w raz z postgpem i rozprzestrzenianiem
si¢ choroby, w innych tkankach. Oddzialywania te mogg by¢ zalezne od bezposredniego kontaktu
komorek lub regulowane przez czynniki wydzielane na ich zewnatrz. Ostatnie badania przedstawiajg
coraz silniejsze dowody na role pecherzykow zewnatrzkomorkowych (ang. extracellular vesicles, EVS)
w komunikacji miedzykomorkowej. Pecherzyki zewnatrzkomorkowe, zawierajace biatka, RNA 1 inne
czynniki, sa rowniez wydzielane przez komorki biataczki.

Uzyskane przez nas wyniki wstgpne pokazuja, ze EVs wydzielane przez komorki przewleklej
biataczki szpikowej moga stymulowa¢ immunosupresje, co moze mie¢ duze znaczenie dla progresji
choroby. ZaobserwowaliSmy rowniez, ze biataczkowe pecherzyki zewnatrzkomorkowe zawieraja w
sobie biatko BCR-ABL. Nasze wstepne obserwacje sugeruja role BCR-ABL, zawartego w
biataczkowych pecherzykach zewnatrzkomoérkowych, w kontroli kluczowych szlakéw sygnatowych w
regulatorowych limfocytach T, co przyczynia si¢ do powstawania immunosupresyjnego srodowiska w
przewlektej biataczce szpikowe;.

Celem niniejszego projektu jest doktadne zbadanie mechanizmu, w ktorym Treg sa regulowane
przez biataczkowe pecherzyki zewnatrzkomorkowe i zawarte w nich biatko BCR-ABL. Pragniemy
rowniez zaobserwowac szerszy kontekst biologiczny zjawiska, w oparciu 0 doswiadczenia in vivo (na
modelu mysim) i analiz¢ materiatu od pacjentow chorych na przewlekla biataczke szpikowa. W naszych
badaniach zastosujemy najnowsze metody uzywane w badaniach nad biologia komorki i biologia
biataczek, takie jak wysokorozdzielcza mikroskopia konfokalna i elektronowa, wielokolorowa
cytometria przeptywowa i sortowanie komorek.

Proponowane przez nas badania przyczynig si¢ do zrozumienia mechanizmoéw promujacych
rozw0j 1 progresj¢ przewlektej biataczki szpikowej. Potencjalnie mogg one rowniez wskaza¢ nowe
biomarkery rozwoju oraz nawrotu przewleklej biataczki szpikowej, jak rowniez stanowi¢ przestanke do
immunoterapii biataczki, skierowanej przeciwko regulatorowym limfocytom T.



