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Ciezka wrodzona neutropenia to rzadka choroba genetyczna, dotykajaca 3—8 0sob na milion, w ktorej szpik
kostny nie produkuje wystarczajacej liczby neutrofili — rodzaju biatych krwinek kluczowych dla zwalczania
infekcji. Bez tych komorek pacjenci sa wyjatkowo podatni na zakazenia bakteryjne i grzybicze. Leczenie z
wykorzystaniem czynnika stymulujacego kolonie granulocytow moze zwigkszy¢ produkcje neutrofili, ale u
okoto 20% pacjentdéw nie przynosi rezultatow, co wymaga zastosowania bardziej inwazyjnych metod, takich
jak przeszczep szpiku kostnego. Dodatkowo, pacjenci z ci¢zka wrodzong neutropenig majg znacznie
zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworow krwi, takich jak zespot mielodysplastyczny czy ostra bialaczka
szpikowa.

Niedawne badania zidentyfikowaty mutacje w genie CLPB jako nowg przyczyne neutropeni, ale mechanizmy,
przez ktore te mutacje uposledzajg funkcje neutrofili i prowadzg do zaburzen krwi, pozostaja niejasne. Biatko
CLPB dziata jako molekularny "opiekun," pomagajgc innym biatkom poprawnie si¢ sktadaé¢ i utrzymywac
zdrowie komorkowe w stresujacych warunkach. Mutacje w tym genie moga zaktocaé te kluczowe funkcje,
prowadzagc do wadliwych neutrofili i potencjalnie tworzac Srodowisko sprzyjajace proliferacji oraz
transformacji nowotworowej nieprawidtowych komorek krwi.

Nasze badania maja na celu odkrycie, w jaki sposob mutacje w CLPB przyczyniaja si¢ do dysfunkcji neutrofili
i zwickszajg ryzyko bialaczki. Zakladamy, Zze konkretne mutacje w genie CLPB wplywaja na rozne
funkcjonalne domeny biatka, powodujgc roznorodne nasilenie objawdw neutropeni. Ponadto zaktadamy, ze
mutacje te mogg zapoczatkowa¢ klonalng ewolucj¢ — proces, w ktorym wadliwe komorki krwi nabywaja
dodatkowe mutacje, przyspieszajac rozwoj biataczki.

Aby przetestowac te hipotezy, wykorzystamy najnowocze$niejsze metody badawcze. Po pierwsze, stworzymy
wysokiej rozdzielczo$ci modele 3D zmutowanego biatka CLPB, aby zrozumie¢, jak konkretne zmiany
genetyczne wplywaja na jego strukture i funkcje. Te analizy pozwolg nam okresli¢ podstawy dysfunkcji CLPB
1 ukierunkuja eksperymentalng weryfikacje. Precyzyjna ocena funkcji wymaga produkcji tych wariantéw
biatka w eksperymentalnej formie oraz badania ich podstawowych funkcji, takich jak hydroliza ATP,
faldowanie biatek i oligomeryzacja.

Nastepnie wykorzystamy indukowane pluripotencjalne komorki macierzyste (iPSC) pochodzace od pacjentow
z neutropenig, aby odtworzy¢ rozwoj krwinek w laboratorium. Te komorki, ktore moga nasladowa¢ proces
produkcji neutrofili, pozwolg nam obserwowac, jak mutacje CLPB zakltdcaja ten proces na rdéznych etapach.
Kluczowe eksperymenty obejma testy funkcjonalne oceniajgce aktywnos$¢ neutrofili, takie jak ich zdolnosé
do zwalczania infekcji poprzez fagocytoze, wybuch tlenowy oraz tworzenie sieci neutrofilowych.

W koncu zbadamy, jak dodatkowe zmiany genetyczne — zwane "drugimi uderzeniami" — tgczg si¢ z defektami
CLPB, przyczyniajac si¢ do rozwoju biataczki. Wprowadzajac te mutacje do iPSC za pomocg precyzyjnej
techniki edycji gendw zwanej prime editing, mozemy zasymulowa¢ zmiany genetyczne obserwowane u
pacjentow z neutropenig, ktorzy rozwijaja nowotwory krwi. Nastepnie przeanalizujemy te komorki, aby
zidentyfikowac $ciezki prowadzace do klonalnej ekspansji i transformacji nowotworowej. To podejscie
pomoze nam wskaza¢ markery molekulare do przewidywania ryzyka biataczki u pacjentdéw z neutropenia.

Zdobyta wiedza moze zrewolucjonizowaé diagnostyke i leczenie neutropeni. Zrozumienie, w jaki sposob
konkretne mutacje w CLPB wptywajg na przebieg choroby, pozwoli lepiej przewidywac, ktdrzy pacjenci sg
najbardziej narazeni na powazne komplikacje lub rozwoj biataczki. Co wigcej, odkrycia te mogg otworzy¢
droge do nowych terapii ukierunkowanych na molekularne $ciezki zaktocone w neutropenii, oferujac nadzieje
pacjentom cierpigcym na t¢ trudng i zagrazajaca zyciu chorobg.



