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Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) charakteryzuje sie specyficzng dla tej
choroby dysfunkcja populacji limfocytow T, ktéra prowadzi do ostabionego nadzoru
immunologicznego i ograniczonej skutecznosci immunoterapii, w tym terapii CAR-T.
Coraz wiecej doniesien wskazuje, ze limfocyty Tw CLL przyjmuja fenotyp przypominajacy
wyczerpanie, ktéremu towarzysza istotne zaburzenia funkcji mitochondrialnych, w tym
depolaryzacja btony, nadmierna produkcja reaktywnych form tlenu (ROS) oraz
deregulacja sygnalizacji AMPK-mTOR. Wczesne manifestacja tych zaburzen oraz ich
obecnos$¢ w wielu subpopulacjach limfocytéw T sugerujg wrodzong predyspozycje do
zaburzen metabolicznych i rozwoju stanu wyczerpania w mikrosrodowisku CLL.

Co wiecej, w PBL obserwuje sie istotne zmiany w sktadzie i potencjale
metabolicznym mikrobiomu jelitowego, w tym zmniejszong liczebnos¢ kluczowych
bakterii produkujacych krétkotaricuchowe kwasy ttuszczowe (short chain fatty acids,
SCFA). Nasze wstepne analizy, oparte na predykcyjnych profilach funkcjonalnych
mikrobiomu jelitowego, wskazuja na szerokie ostabienie szlakdw metabolicznych
mikrobiomu zwigzanych z fermentacjg, biosyntezg kwaséw ttuszczowych i
metabolizmem energetycznym. WykazaliSmy réwniez, ze okreslone metabolity
wytwarzane przez mikrobiom, w tym przedstawiciel SCFA maslan, wptywajg na fenotyp
immunologiczny ex vivo, zwiekszajgc odsetek limfocytéw CD8+ oraz obnizajgc ekspresje
markerdw wyczerpania, w tym TIGIT, zaréwno na limfocytach T, jak i na biataczkowych
komorkach B (CD5+CD19+).

Metabolity produkowane przez mikrobiom sg uznanymi regulatorami proceséw
immunometabolicznych, oddziatujagc m.in. na aktywacje AMPK, sygnalizacje
PISK/Akt/mTOR, biogeneze mitochondriow, homeostaze ROS oraz dostepnosé
epigenetyczng chromatyny. Ich niedobdér w PBL moze zatem pozbawia¢ komorki
kluczowych sygnatow homeostatycznych niezbednych do utrzymania sprawnosci
metabolicznej i zapobiegania wyczerpaniu.

W zwigzku z tym, niniejszy projekt ma na celu okreslenie mechanistycznego
wptywu metabolitow produkowanych przez mikrobiom jelitowy na dysfunkcje
metaboliczng limfocytéw T w PBL. W ramach projektu planujemy: (1) kompleksowa
charakterystyke wyczerpania i zaburzen mitochondrialnych u nowo zdiagnozowanych i
nieleczonych wczesniej chorych na PBL; (2) ocene zdolnosci wybranych metabolitéw
mikrobiomowych do modulowania metabolizmu i funkcji limfocytow T ex vivo; (3) analize
transkrypcyjnych i epigenetycznych odpowiedzi komodrek na ekspozycje na wybrane
metabolity z wykorzystaniem metod bulk i single-cell; oraz (4) zbadanie dynamiki zmian
sygnatur immunometabolicznych w trakcie terapii celowanej. Poprzez integracje
immunofenotypowania, analiz metabolicznych itechnik multiomicznych, projekt dgzy do
zidentyfikowania szlakoéw zaleznych od metabolitow, ktére determinujga rozwoj
wyczerpania limfocytow T w CLL, co moze dostarczy¢ podstaw do tworzenia nowych
biomarkerdéw i terapii ukierunkowanych na poprawe kompetencji immunologicznej.



