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Alogeniczne przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych (HSCT) jest procedurg standardowego leczenia choréb
rozrostowych uktadu krwiotwodrczego. Celem projektu jest przeprowadzenie kompleksowej analizy
wybranych receptoréw komadrek NK i ich liganddw dla okreslenia immunogenetycznego, proteomicznego
i epigenomicznego profilu prognostycznego biorcy przeszczepu w kontekscie powiktan, takich jak infekcje
wirusowe (reaktywacja wirusa cytomegalii, CMV) iostra choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi
(GvHD).

Antygeny zgodnosci tkankowej (u cztowieka okreslane mianem HLA) sg jednym z najistotniejszych elementéw
uktadu immunologicznego. Biorg one udziat w rozpoznawaniu struktur antygenowych miedzy dawcg i biorcg
przeszczepienia. Wérdd antygendw zgodnosci tkankowe]j wyrdznia sie klasyczne antygeny klasy | (HLA- A, -B
i -C) oraz nieklasyczne czgsteczki HLA klasy |, do ktérych nalezg HLA- E, -F i -G oraz MICA i MICB. Do klasycznych
antygendow HLA klasy Il nalezag natomiast HLA-DP, -DQ oraz -DR. Typowanie klasycznych antygendéw HLA
umozliwia precyzyjny dobdr dawcy i ma wptyw na poprawe wynikéw alogenicznej transplantacji.

Uwaza sie, ze osobnicze rdznice w ekspresji nieklasycznych czasteczek klasy |, ktére sg uwarunkowane
genetycznie, mogg wptywaé na poziom transkrypcji gendw, oraz moga by¢ istotnym elementem doboru pary
dawca-biorca przeszczepienia. Monitorowanie obecnosci komoérek uktadu immunologicznego po
przeszczepieniu, w tym komodrek NK, pozwala $ledzi¢ kinetyke odnowy hematologicznej. Zaburzenie
prawidtowego profilu odnowy daje mozliwos¢ wystgpienia poprzeszczepowych powiktan, takich jak
zwiekszone ryzyko reaktywacji wirusowych czy rozwéj ostrej lub przewlektej postaci choroby skierowanej
przeciwko biorcy - choroby GvH. Najczesciej wystepujagcym powikfaniem infekcyjnym jest reaktywacja wirusa
cytomegalii. Reaktywacje CMV mozna wykrywac i leczy¢ zanim dojdzie do rozwoju choroby. Najczestszg
przyczyne zakazenia CMV stanowi reaktywacja latentnego (uspionego) wirusa u pacjenta, u ktérego
stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat anty-CMV (seropozytywnego chorego), lub przekazanie wirusa CMV od
seropozytywnego dawcy do seronegatywnego biorcy. Dlatego optymalna jest sytuacja, gdy stan serologiczny
dawcy i biorcy jest identyczny. Istotng role dla tempa odnowy po przeszczepieniu odgrywa liczba i rodzaj
komoérek podanych choremu. Przeszczepiane komérki moga by¢ uzyskiwane z krwi obwodowej lub szpiku
kostnego dawcy. Wazny jest wybor leczenia przygotowujgcego stosowanego przed przeszczepieniem (tzw.
leczenie kondycjonujgce) o zwiekszonej lub zredukowanej intensywnosci. Leczenie to wptywa na
zmniejszenie ryzyka wznowy choroby po przeszczepieniu, moze stanowi¢ o wydtuzeniu czasu przezycia, ale
tez moze by¢ toksyczne dla organizmu biorcy. O ocenie skutecznosci sity leczniczej terapii i uzyskaniu
pozytywnego efektu przeciw-biataczkowego wywieranego przez komérki dawcy $swiadcza: brak choroby
resztkowej i obecnos$é petnego chimeryzmu poprzeszczepowego ocenianego u chorego po transplantac;ji.
Komorki NK sg populacjg komérek, ktére pojawiajg sie najwczesniej po przeszczepieniu. Petnig one wazng
role w odpowiedzi skierowanej przeciwko nowotworom oraz komérkom zakazonym mikroorganizmami, np.
wirusami. Komérki NK sg zaangazowane w swoistg i nieswoistg odpowiedz immunologiczng. O ich aktywacji
decyduje sygnat pochodzacy z receptoréw hamujgcych i aktywujacych, stymulowanych ligandami obecnymi
na powierzchni komérek docelowych. Gtéwnymi regulatorami aktywnosci komérek NK sg czgsteczki HLA
klasy | organizmu, ktére umozliwiajg komdrkom NK rozpoznawanie zdrowych komérek wtasnych. Obnizenie
ekspresji czgsteczek HLA klasy | na komdrkach nowotworowych lub zainfekowanych wirusem umozliwia
skierowanie przeciwko nim odpowiedzi ze strony komérek NK. Aby docelowa komérka zostata zabita przez
komdrke NK, musi ona posiadac obnizong ekspresje swoistych antygendw zgodnosci tkankowej klasy | (lub
nie posiadaé jej wcale), natomiast komdrka NK musi otrzymac¢ odpowiedni sygnat ze strony wtasnych
receptorow aktywujgcych. Aktywacja komérek NK zalezy od réwnowagi miedzy szlakami sygnatowymi
uruchamianymi przez receptory aktywujace i hamujace.

Dlatego tez badanie zmiennosci genetycznej nieklasycznych antygendéw zgodnosci tkankowej i ich
receptorow (receptoréw naturalnej cytotoksycznosci (NCR), receptoréow lektynopodobnych (CD94/NKG2),
immunoglobulinopodobnych transkryptéw (ILT)), oraz okreslenie poziomu w surowicy rozpuszczalnych form
HLA-E, HLA-F, HLA-G, MICA/B pozwoli na analize poréwnawczg grup pacjentéw zrdéznicowanych pod
wzgledem wystgpienia powiktan po przeszczepieniu, takich jak infekcja CMV i choroba GvH. Ponadto celem
bedzie wykazanie czy dominacja receptoréw hamujgcych/aktywujacych na komodrkach NK w potaczeniu
z odpowiadajgcymi im ligandami moze zaburzaé funkcje komdrek NK i promowac progresje procesu
chorobowego u pacjentow po alogenicznej transplantacji komérek krwiotwdrczych. Zbadane zostanie
rowniez, czy wskutek zakazen wirusowych ekspresja poszczegdlnych determinant na komérce NK moze ulec
zmianie, czy obecnos¢ zbioru charakterystycznych antygenéw danej komérki o fenotypie nowotworowym
rozni sie u chorego w 30 i 90 dniu po przeszczepieniu w zaleznosci od doboru dawcy, warunkowania
leczniczego, rodzaju poprzeszczepowych powiktan.



