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Jednym z powainych probleméw immunologicznych  zwigzanych z alloprzeszczepem
hematopoetycznych komérek macierzystych (alloHSCT) jest opdzniona regeneracja limfocytow T. Szczegdlnie
utrudnione jest odtwarzanie subpopulacji limfocytow T o wspdlnym fenotypie CD4+. Dorazng role ochronng
petnig ,,gotowe” limfocyty T pochodzgce bezposrednio od dawcy, wsrdd ktérych najwiecej jest tzw. limfocytéow
T pamieci. Niestety, limfocyty te majg ograniczony repertuar TCR, co stanowi przeszkode w rozpoznawaniu
rozlicznych patogendw z jakimi chory spotyka sie po przeszczepie. Wséréd przeszczepionych limfocytéow
wystepuje réwniez niewielka liczba limfocytéw T o fenotypie CD4+ CD45RA+ CD62L+CD31+ (tzw. limfocyty RTE),
ktére majg szerszy repertuar TCR i co za tym idzie wiekszy potencjat immunoprotekcyjny w stosunku do
roznorodnych patogendw. O ile szczegdtowa rekonstrukcja limfocytéow T zostata dos¢ dobrze opisana dla
najczesciej wykonywanych przeszczepow alloHSCT, czyli od dawcy w petni zgodnego w HLA (ang. matched
unrelated donor HST, skrét matched-HSCT lub MRD-HSCT jesli od dawcy spokrewnionego lub MUD-HSCT jesli od
dawcy niespokrewnionego), o tyle aspekt ten jest jeszcze stabo poznany dla przeszczepdéw od dawcy zgodnego
w potowie antygendw HLA (tzw. haplo-HSCT). Cho¢ rzadko wykonywane, haplo-HSCT nabierajg coraz wiekszego
znaczenia w sytuacji braku dostepnosci dawcy zgodnego w HLA. Od niedawna mozliwe stato sie przeprowadzanie
tzw. niezmodyfikowanych haploHSCT, czyli bez uprzedniej eliminacji alloreaktywnych limfocytow T z
przeszczepianego materiatu, ktdra zapobiegac miata wystgpieniu tzw. choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(ang. graft versus host disease, GvHD) u biorcy. Obecnie ryzyko GvHD zmniejsza sie za pomocg post-
transplantacyjnej immunosupresji opartej na cyklofosfamidzie (Cy), ktory selektywnie zwalcza alloreaktywne
limfocyty T in vivo. Nasze wstepne obserwacje wskazujg na wydajniejszg wczesng (+100 dni po HSCT)
rekonstytucje limfocytdw Tnaive, w tym RTEs oraz dziewiczych limfocytow regulatorowych (naive Treg: CD4+
CD25high CD127- CD45RA+) u pacjentow po haploHSCT w poréwnaniu z pacjentami po MUD-HSCT. Pozwolito
nam to na sformutowanie hipotezy, ze zaobserwowane réznice mogg wynikac¢ m.i. z odmiennego schematu post-
transplantacyjnej immunosupresji stosowanego w haploHSCT i matchedHSCT (Cy vs ATG/CsA). Skadinad
wiadomo, ze limfocyty o fenotypie RTE stanowig szczegdlnie cenng populacje komarek, ktére pozbawione s3
alloreaktywnosci oraz posiadajg potencjat do réznicowania w kierunku macierzystych limfocytéw T pamieci (T
memory stem cells) Tscm. Odkryte niedawno Tscm posiadajg unikalne wsréd limfocytéw T cechy
»,macierzystosci”, takie jak: dtugowiecznosé, niski stopien zrdznicowania, multipotencjalnos¢, zdolnos¢ do
samoodnowy. Ta ostatnia wtasciwos¢ pozwala na szybkg repopulacje Tscm nawet z niewielkiej poczgtkowej puli
komdrek, co moze mie¢ niebagatelne znaczenie w rekonstytucji immunologicznej po alloHSCT. Co ciekawe, w
zadnym z dotychczasowych badan nie oceniano opornosci/wrazliwosci limfocytéw RTEs oraz Tscm na
powszechnie stosowane immunosupresanty. Uwazamy, Zze przetrwanie takich komdrek w warunkach
immunosupresji mogtoby miec¢ korzystny wptyw na jakos¢ regeneracji uktadu immunologicznego po przeszczepie
HSC. Wobec powyiszego zdecydowalismy sie rozszerzy¢ nasze wstepne badania o analize kontekstu
immunologicznego jaki moze staé za zaobserwowanym efektem. Nadrzednym celem niniejszego projektu jest
szczegdtowa ocena wezesnej (w +100 dniu po HSCT) odnowy rzadkich subpopulacji limfocytéw T CD4+ (limfocyty
T naive, RTE, Tscm, naive Treg) u pacjentow po HSCT haploidentycznym (haplo-HSCT) w poréwnaniu z grupa
pacjentéw po w petni zgodnym w HLA przeszczepie niespokrewnionym (MUD-HSCT). Szczegdtowe cele projektu
dotycza poszukiwania zaleznosci pomiedzy iloscig przeszczepionych pacjentowi limfocytéw RTE, a potencjatem
odtwdrczym tej populacji w dniu +100 oraz zaleznosci pomiedzy iloscia odtwarzanych komorek RTEs, a
pojawianiem sie we krwi macierzystych limfocytow T pamieci (Tscm). Zostanie réwniez przeprowadzona
szczegbtowa analiza ex vivo opornosci/wrazliwosci limfocytéw RTEs, a takze mozliwosci ich réznicowania oraz
selekcji w Srodowisku poszczegdlnych immunosupresantow stosowanych w ramach profilaktyki GvHD u
pacjentéw po haplo-HSCT oraz matched-HSCT. Dodatkowo, w puli przetrwatych limfocytédw T zostanie oceniony
repertuar TCR, co pozwoli na ocene kierunku dziatania immunosupresantéw w kontekscie potencjalnej selekgcji
monoklonalnych form limfocytéow T. Wyniki uzyskane w trakcie realizacji projektu umozliwig zrozumienie
podfoza immunologicznego na ktorym ksztattuje sie po-przeszczepowa odnowa rzadkich subpopulacji
limfocytdw T w skrajnie réznym pod wzgledem zgodnosci HLA doborze dawca-biorca oraz w obecnosci réznych
czynnikéw immunosupresyjnych.



