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Gtéwnym celem niniejszego projektu jest odkrycie mechanizméw zespotu burzy cytokinowej
(CSS) oraz opracowanie i przetestowanie metod terapeutycznego zapobiegania lub leczenia
tego stanu. COVID-19 jest skutkiem infekcji koronawirusem typu 2 ciezkiego ostrego zespotu
oddechowego (SARS-CoV-2). Objawy kliniczne COVID-19 u wiekszosci pacjentow majag
charakter tagodny lub umiarkowanie ciezki, ale u okoto 20% chorych dochodzi do rozwoju
ciezkiego zapalenia ptuc. Okoto 3% pacjentéw rozwija sie najbardziej niebezpieczng forme
COVID-19, ktéra taczy rozwaoj zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, wstrzgsu septycznego
i niewydolnosci wielonarzadowej. Objawy te sg zwigzane z zespotem burzy cytokinowej
(cytokine storm syndrome, CSS). Rozwdj CSS w przebiegu COVID-19 ma bardzo zte
rokowanie i jest gtdwng przyczyng zgonow wynikajgcych z zakazenia SARS-CoV-2. Dlatego
pilnie potrzebne jest wyjasnienie mechanizméw prowadzacych do rozwoju CSS podczas
COVID-19 i odkrycie metod na przeciwdziatanie tej nadmiernej aktywacji uktadu
odpornosciowego, aby zmniejszy¢ smiertelnosé SARS-CoV-2. W tym celu uzyjemy modelu
CSS opartego na stymulacji in vitro komoérek jednojadrzastych krwi obwodowej (peripheral
blood mononuclear cells, PBMC) za pomocg superagonistyczego przeciwciata
monoklonalnego anty-CD28, TGN1412. Ten model jest wynikiem nieudanego badania
klinicznego, gdy podanie TGN1412 doprowadzito do CSS u wszystkich uczestnikéw tej proby.
W ten sposéb odkryto, iz stymulacja TGN1412 prowadzi do rozwoju zmian uktadu
odpornosciowego przypominajgcych te, ktére zachodzg w przebiegu CSS. W celu utatwienia
zrozumienia mechanizmoéw CSS oraz szybkiego i skutecznego przeszukiwania potencjalnych
metod interwencji terapeutycznej w tym zespole, postanowilismy zastosowac¢ ten wtasnie
model in vitro, z wykorzystaniem PBMC i stymulacji ich za pomocg TGN1412. W celu
szczegodtowego przestudiowania mechanizméw naszego modelu CSS zastosujemy metody
wysokoprzepustowego sekwencjonowania transkryptomu pojedynczej komorki. Nasza grupa,
dzieki wczesniejszym badaniom nad mechanizmami rozwoju stwardnienia rozsianego,
zdobyta duze doswiadczenie w analizie populacji proautoreaktywnych komérek uktadu
odpornosciowego. Wykorzystamy naszg wiedze, aby odkry¢ mechanizmy kontrolujgce rozwdj
CSS, a takze zidentyfikowaé gtéwne Sciezki, ktére mogg by¢é wykorzystane dla interwencji
terapeutycznej w tym zespole. Co wiecej chcielibysmy zastosowac¢ model stymulacji TGN1412
jako sposob na testowanie juz dostepnych metod immunomodulacji oraz poszukiwania
nowych sposobdw dla skutecznego przeciwdziatania rozwojowi CSS. Uwazamy, ze nasz
model badan przesiewowych CSS przyczyni sie do przyspieszenia przeprowadzania
skutecznych badan terapeutycznych u pacjentéw z COVID-19.
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