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Cel projektu

Przeszczepy krwiotworcze polegajace na podaniu pacjentowi preparatu zawierajgcego Krwiotworcze
komorki macierzyste (KKM), ktore sg w stanie odtworzy¢ jego uktad krwiotwérczy, od ponad 50 lat sg
nadzieja na wyleczenie dla wielu pacjentow ze schorzeniami nowotworowymi lub uszkodzeniami uktadu
krwiotworczego. Pacjenci otrzymuja swoje wlasne KKM (przeszczep autologiczny) lub pobrane od
dawcy niespokrewnionego (przeszczep allogeniczny). Pacjenci przed przeszczepieniem poddawani sa
mieloablacji, ktora polega na catkowitym zniszczeniem uszkodzonego uktadu krwiotworczego biorcy za
pomoca chemioterapii lub radioterapii. KKM podczas przeszczepu podane sa pacjentowi dozylnie, z
zatozeniem, ze z krwi obwodowej trafig do szpiku kostnego, ulegng wszczepieniu w Srodowisko szpiku i
odnowig uktad krwiotworczy pacjenta (produkujac nowe krwinki czerwone i biate). By opisana w skrocie
procedura miata szanse powodzenia, material przeszczepowy musi zawiera¢ minimalng wymagana liczbe
KKM (komoérek posiadajacych ekspresje antygenu CD34") na kg masy ciata pacjenta. Niestety w wielu
sytuacjach klinicznych istnieje problem pozyskania wystarczajacej ilosci komdrek CD34" do
przeszczepu, zwlaszcza w sytuacjach pobrania szpiku kostnego dawcy o niskiej liczbie komdrek
jednojadrowych, w przypadku dawcow, ktorzy nalezg do grupy osob nie odpowiadajacych skutecznie na
farmakologicznie podawane czynniki mobilizujace (G-CSF lub AMD3100) oraz w przypadkach izolacji
komoérek CD34" z krwi pepowinowej. Ponadto szacuje sie, iz tylko okoto 10-20% podanych dozylnie
komorek trafia z krwi do szpiku kostnego. Stad niezwykle istotne jest opracowanie strategii
pozwalajacych na przyspieszenie procesOw wszezepiania si¢ KKM. Ma to podstawowe znaczenie
zaréwno kliniczne jak i aspekty ekonomiczne.

Realizowane badania

Planowane w pierwszym etapia badania zostang przeprowadzone na populacji mysich krwiotworczych
komorek macierzystych w modelach in vivo, a nastepnie na modelach myszy NOD/SCID, pozbawionych
funkcjonalnych limfocytow T i B oraz komorek NK, co znacznie obniza ich mozliwo$¢ reakcji
immunologicznej i pozwala na wszczepianie komoérek pochodzacych od innych gatunkow, bez ryzyka ich
odrzucenia i zniszczenia przez uktad odpornosciowy biorcy. Model ten umozliwi badania na populacji
ludzkich krwiotworczych komorek macierzystych. W celu opracowania strategii utatwiajacych procesy
wszczepiania si¢ podanych KKM planuje: 1) przeprowadzi¢ modyfikacje ex vivo przeszczepianych
komorek, ktorej celem bedzie zwigkszenie powstawania tzw. domen (tratw) lipidowych w blonie
komorkowej KKM utatwiajacych wszczepianie si¢ oraz/lub inkubacje KKM z mikrofragmentami
btonowymi plytek krwi, ktore umozliwig przeniesienie specyficznych biatek zaangazowanych w procesy
wszczepienia si¢ z powierzchni ptytek krwi na powierzchnie KKM; 2) modyfikacje biatek
powierzchniowych lub/i enzymow wewngtrzkomorkowych w przeszczepianych komdrkach, ktore reguluja
odpowiedz KKM na sygnaly promujace wszczepienie do szpiku kostnego; 3) opracowaé metody
umozliwiajgce zwigkszenie poziomu czynnikbw chemotaktycznych zwigkszajgcych wszczepianie KKM w
srodowisku szpiku kostnego biorcy.

Uzasadnienie wyboru tematyki badawczej.

Przeszczep szpiku kostnego ma na celu odbudowanie uktadu krwiotworczego pacjenta, u ktorego ulegt on
uszkodzeniu na skutek procesu patologicznego. Jest to zabieg ratujacy zycie pacjenta. Jednak opdznione
wszczepienie si¢ KKM, a nawet jego brak stanowi nadal bardzo wazny problem kliniczny, zwlaszcza w
sytuacjach gdy liczba KKM w materiale przeszczepowym jest niska. Zaproponowane badania majg na
celu opracowanie metod przyspieszajacych lub utatwiajacych wszczepianie si¢ KKM w $rodowisko
szpiku kostnego biorcy i tym samym przyczynig sie do poprawy wynikow transplantacji krwiotworczych.
Dane uzyskane podczas realizacji projeku pozwolg na opracowanie nowych strategii terapeutycznych
opartych gtéwnie na stosunkowo prostej i nieinwazyjnej modulacji KKM przed infuzja do organizmu
pacjenta, ktore zwigksza zdolnosci odpowiedzi chemotaktycznej KKM na czynniki wydzielane przez
komorki szpiku kostnego biorcy.



