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Zatozenia naukowe/cel projektu: Zjawisko opdznionego wszczepienia sie krwiotwérczych komorek
macierzystych (HSC), a nawet jego braku, po podaniu materialu przeszczepowego jest nadal powaznym
problemem, gtéwnie, jesli liczba HSC w materiale przeszczepowym jest ograniczona (np. niska zawarto$¢ HSC
w pobranym szpiku kostnym (BM), staba procedura mobilizacji farmakologicznej, niska liczha HSC w krwi
pepowinowej (UCB)). Zrozumienie mechanizméw determinujgcych procesy wszczepiania sie HSC do niszy
szpikowych ma zatem kluczowe znaczenie dla pomys$inych wynikéw leczenia pacjentéw po przeszczepieniach
krwiotwdrczych. Strategie ex vivo majgce na celu zwiekszenie stopnia zasiedlania HSC mogg stanowi¢
odpowiedz na powazny problem kliniczny w hematologii/onkologii. Poddamy weryfikacji eksperymentalnej
strategie majgce na celu i) zwiekszenie odpowiedzi migracyjnej przeszczepianych HSC do czynnika
pochodzacego z komérek podscieliska 1 (SDF-1), sfingozyny-1-fosforanu (S1P) oraz zewnatrzkomorkowego
trojfosforanu adenozyny (eATP) oraz uwzgledniajac dane, iz terapia mieloablacyjna indukuje stan sterylnego
zapalenia w szpiku kostnym (BM) ii) poddamy odpowiedniej modulacji ten proces w szpiku kostnego w celu
poprawienia zasiedlenia/wszczepienia HSC w niszach krwiotwérczych.

Opis badan: Pionierskie prace naszego zespotu wykazaty, iz receptory dla kluczowych czynnikéw
chematotaktycznych dla krwiotworczych komérek macierzystych — CXCR4 dla chemokiny SDF-1, receptor S1P1
dla S1P, oraz receptor P2X7 dla eATP, dla optymalnego przekazania sygnatu wewngtrzkomorkowego
warunkujgcego migracje HSC do niszy krwiotwdrczych szpiku kostnego musza sie lokalizowa¢ w domenach
btonowych okreslanych mianem tratewek lipidowych (ang. membrane lipid rafts, MLR). Domeny MLR powstajg
w odpowiedzi na aktywacje oksydazy NADPH 2 (Nox2), ktéra generuje reaktywne formy tlenu (ROS),
bezposrednio indukujgce aktywacje inflamasomu NIrp3. Zatem procesy migracji/lwszczepiania HSC sg
regulowane w sposob zalezny od osi Nox2-ROS-NIrp3 inflamasom. Stad w Celu 1 projektu skupimy sie na
kontrolowanej modulacji osi Nox2-ROS-NIrp3 celem zwiekszenia potencjatu migracyjnego krwiotwdrczych
komérek macierzystych. Uwzgledniajgc dane, iz terapia mieloablacyjna przed przeszczepieniem, indukuje w
szpiku kostnym biorcy stan sterylnego zapalenia, podczas ktérego dochodzi do uwolnienia szeregu mediatoréw,
ktore regulujg procesy migracji HSC, w Celu 2 ocenimy strategie poprawy stopnia zasiedlenia/wszczepienia sie
HSC po przeszczepie poprzez modyfikacje mikrodrodowiska krwiotworczego biorcy przeszczepu. W Celu 3
zbadamy mechanizmy molekularne oraz komorkowe odziatywan Nox2-ROS-NIrp3 regulujgce procesy migracji
HSC oraz sterylnego zapalenia w mikrosrodowisku szpiku kostnego. W badaniach wykorzystamy dostepne
modele zwierzece posiadajgce mutacje gendw Nox2, NIrp3, oraz P2X7, molekularne modulatory Nox2,
inflamasomu NIrp3 oraz sygnatowania purynergicznego. Procesy wszczepiania sie mysich oraz ludzkich HSC
ocenimy wykorzystujgc dostepne state-of the art metody hematologii eksperymentalnej. Wykorzystamy rowniez
najnowoczesniejsze strategie oczyszczania HSC oraz populacji komérek niszy krwiotwérczych. Celem oceny
zmian w profilach transkryptomu, proteomu oraz metabolomu postuzymy sie platformg NextSeq2000 oraz
wysoko-rozdzielczym spektrometrem mas FT/MALDI-ICR-MS (Solarix 2xR 7T, Bruker) sprzezonym z UHPLC
ESI-Q-TOF MS/MS.

Oczekiwane rezultaty: Zdolnos¢ migracji/zasiedlania krwiotworczych komoérek macierzystych podanych w
materiale przeszczepowym do niszy szpiku kostnego poprzedzajgca procesy ich dtugoterminowego
wszczepienia, ma kluczowe znaczenie dla regeneracji krwiotworczej. Poprawa wydajnosci zasiedlania HSC po
przeszczepie jest waznym wyzwaniem hematologii, ktérego optymalizacja moze znacznie poprawi¢ wyniki
kliniczne. Procesy migracji/wszczepiania sie¢ HSC sg regulowane przy udziale uktadu wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej, ktéry ulega aktywacji podczas terapii mieloablacyjnej, poprzedzajacej przeszczepienie. Nasze
niedawno opublikowane wyniki wskazujg na udziat osi Nox2-ROS-NIrp3 inflamasom. Postulujemy, ze
proponowane strategie modulowania MLR i efektéw biologicznych osi Nox2-ROS-NIrp3 inflamasomu
potencjalnie mogg znalez¢ praktyczne zastosowanie w klinice w celu przyspieszenia zasiedlenia i wszczepienia
krwiotworczych komaorek macierzystych. Przektadac sie to bedzie na lepsze wyniki kliniczne, unikniecie powiktan
poprzeszczepowych oraz skrécenie okresu hospitalizacji.



