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Cel projektu — Przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych jest procedura medyczna ratujaca
zycie. Jej skuteczno$¢ w duzym stopniu zalezy od liczby przeszczepionych komorek macierzystych i
szybkosci ich wszczepienia po infuzji do biorcy poddanemu mieloablacji. Stad przyspieszenie tempa
wszczepiania przeszczepionych hematopoetycznych komérek macierzystych/progenitorowych (HSPC) do
szpiku kostnego biorcy (BM) ma ogromne znaczenie. Jest to szczeg6lnie wazne, gdy liczba dostgpnych
komdrek macierzystych jest niska, np. przy stabym pobraniu BM, niskiej wydajno$ci mobilizacji dawcy i
malej liczbie HSPC w dostepnej jednostce krwi pepowinowej (UCB) dla dorostego biorcy. Dlatego
optymalizacja protokotow klinicznych poprawiajacych wszczepienie si¢ HSPC ma wazne znaczenie
kliniczne. Uktad dopetniacza (ComC) odgrywa kluczowa rolg¢ w ,,naprowadzaniu” do szpiku kostnego i
wszczepianiu si¢ HSPC po przeszczepie krwiotworczym. Wiadomo, ze receptory dla fragmentow ComC
ulegaja ekspresji na powierzchni HSPC. Wynika to z faktu, iz zaréwno hematopoeza, jak i elementy uktadu
odporno$ciowego wywodzg sie ze wspdlnej komorki macierzystej dla linii krwiotwoérczej/limfopoetycznej.
Glowne zalozenia projektu opierajg si¢ na naszych danych dowodzacych, iz u myszy z niedoborem
trzeciego (C3-/-) oraz pigtego (C5-/-) czynnika ComC obserwuje si¢ opdznione wszczepianie HSPC.
Ponadto nasze dane wskazujg, ze przygotowanie do przeszczepu w postaci terapii mieloablacyjnej
wywotluje stan sterylnego zapalenia u biorcy przeszczepu, ktory skutkuje aktywacja ComC zaréwno w krwi
obwodowej (PB), jak i w mikrosrodowisku szpiku biorcy. Aktywne fragmenty ComC i) prowadza do
uwolnienia reaktywnych form tlenu (ROS) w komérkach oraz ii) aktywacji wewnatrzkomorkowych
receptoréw rozpoznajacych wzorce (PRR) w tym inflamasomu NIrp3. W projekcie poddamy wnikliwej
analizie role ComC i jego dalszych mediatoréw potencjalnie regulujacych szybkos$¢ i wydajnosé
wszczepiania HSPC. Ponadto, wyniki prac ostatnich paru lat dowodza na poza watrobowg ekspresje C3 i
C5 w innych typach komorek, np. w limfocytach, okreslang mianem komplosomu. Nasze ostatnie badania
wykazaly, ze komplosom ulega roéwniez ekspresji w HSPC. Rola komplosomu oraz jego znaczenie
biologiczne dla HSPCs stanie si¢ wiec przedmiotem pionierskich badan w przedstawionym projekcie.
Proponowane badania - Proponujemy zbada¢ rolg elementow ComC pochodzacych z watroby oraz
ulegajacych ekspresji w HSPC w procesach wszczepienia i ekspansji HSPC po przeszczepie oraz aby
opracowac optymalne protokoty dla przeszczepdw krwiotworczych. W tym celu proponujemy realizacje 3
powigzanych ze soba celdw naukowych: 1) weryfikacja, ktdry ze szlakdw aktywacji ComC ma kluczowe
znaczenie w odpowiedzi na ferapie mieloablacyjng oraz predkosé wszczepiania sie HSPCs w Srodowisku
szpiku biorcy?; 2) identyfikacja mechanizméw dziatania ComC na wszczepione i migrujgce do szpiku
HSPCs oraz 3) identyfikacja procesow aktywowanych przez ComC w mikrosrodowisku szpiku u biorcy
przeszczepu, oraz wyjasnienie znaczenia endogennej ekspresji biatek ComC w HSPC (komplosomu).
Uzasadnienie wyboru tematyki badawczej — Glowne zalozenie projektu opiera si¢ na danych, iz
nawigacja HSPC do BM podlega Scistej regulacji poprzez wrodzona odpowiedz immunologiczng
aktywowang w odpowiedzi na przygotowanie do przeszczepu poprzez terapi¢ mieloablacyjna. Nasze
niedawno opublikowane oraz wst¢gpne dane wskazujg na kluczowg rolg aktywacji ComC, ktora, jak
proponujemy, indukuje aktywacje inflamasomu Nlrp3 zaréwno w przeszczepionych komorkach dawcey, jak
i w mikrosrodowisku BM biorcy. Proponowane innowacyjne badania pozwolg na poznanie wzajemnych
interakcji ComC, Nlrp3, HSPCs oraz srodowiska BM. Do badan wykorzystamy dostepne unikalne modele
zwierzece, niskoczasteczkowe inhibitory oraz aktywatory ComC oraz Nlrp3, jak i najnowocze$niejsze
strategie oceniajagce procesy migracji oraz aktywacji HSPCs. Przeprowadzimy réwniez innowacyjne
badania dotyczace roli wewnatrzkomorkowej ekspresji elementow ukladu dopeliacza w HSPC
(komplosomu). Poniewaz szereg drobnoczgsteczkowych modulatoréw wykorzystywanych w naszych
badaniach jest dopuszczonych do uzytku klinicznego, wyniki realizacji projektu moga znalez¢ potencjalne
przyszie zastosowania w przeszczepianiach krwiotworczych. Zastosujemy rdéwniez najnowoczesniejsze
strategie izolacji HSPC oraz elementow komorkowych niszy krwiotworczej szpiku kostnego oraz ocenimy
zmiany ekspresji mRNA i bialek za pomoca RNA-Seq i Szczegdtowych analiz proteomicznych i
metabolomicznych opartych na spektrometrii mas (MS). Realizacja celéw badania bedzie miata wazne
znaczenie nie tylko dla opracowania optymalnych protokotow klinicznych w transplantologii, ale rowniez,
zastosowanie w medycynie regeneracyjnej w regeneracji i leczeniu uszkodzen tkanek/narzadow.




