Nr rejestracyjny: 2019/32/T/NZ6/00328; Kierownik projektu: mgr Aleksandra Urban

Projekt skupia sie na mutacjach w ukfadzie dopetniacza. Celem projektu jest pokazanie zastosowania
znanych mutantéw biatek uktadu dopetniacza oraz analize wptywu nowo zidentyfikowanych mutacji
na powstawanie choréb autoimmunologicznych. Dopetniacz to element systemu odpornosci
nieswoistej, ktéry broni nas przed réznorodnymi patogenami. W obliczu wielu dobrodziejstw uktadu
dopetniacza dla ogdlnie pojetego zdrowia i homeostazy organizmu nalezy réwniez wspomniec o
mozliwosci wywotywania choréb autoimmunologicznych czyli takich, w przebiegu ktérych uktad
odpornosciowy atakuje wtasne tkanki i narzady. Dzieje sie tak w przypadku, gdy elementy uktadu
dopetniacza (sktadajgcego sie z ponad 30 biatek) podlegajg mutacjom powodujgcym wzmozong
aktywnos¢ ktdrejs ze sktadowych. Dotychczas najlepiej scharakteryzowano choroby
autoimmunologiczne wywotywane poprzez wadliwg regulacje tzw. drogi alternatywnej dopetniacza -
do tej grupy nalezg przyktadowo choroby nerek t.j. glomerulopatia prowadzaca ostatecznie do
zniszczenia tego narzadu czy toczen uktadowy lub degenracja plamki zéttej siatkdwki oka. Z powodu
skomplikowanych metod badania nad uktadem dopetniacza nastreczajg wielu problemoéw gdyz
czesto konieczne jest uchwycenie stanu przejsciowego, w ktorym kilka biatek tworzy nietrwate
kompleksy enzymatyczne. Tym niemniej kompleksy takie stanowig o sile aktywac;ji catego uktadu i
poznanie ich funkgcji jest kluczowe dla zrozumienia etiologii wielu choréb. Czynnik B ukfadu
dopetniacza tworzy jeden z takich komplekséw, a mutacje w nim zidentyfikowane stanowig czynnik
chorobotwdrczy réznych schorzen autoimmunologicznych. Opisany projekt pokazuje nowatorskie
zastosowanie czynnika B posiadajgcego jedng ze znanych mutacji jako standardu umozliwiajgcego
wiarygodna diagnostyke ktebuszkowego zapalenia nerek. Interesujacy jest fakt, ze w danych
literaturowych brak jest jakichkolwiek informacji o mutacji w biatku o analogicznej funkcji — C2,
stanowigcym kluczowy element enzymatyczny innej z drég aktywacji dopetniacza. Dlatego niniejszy
projekt zaktada rowniez zbadanie wystepowania mutacji w biatku C2 wsrdd pacjentéw cierpigcych na
rézne schorzenia natury autoimmunologicznej. Wstepna analiza funkcji pozwoli na wyodrebnienie
pacjentéw, w ktdrych osoczu powstaje kompleks enzymatyczny z udziatem biatka C2 o
ponadnormatywnej aktywnosci, a nastepnie na podstawie sekwencjonowania ich DNA bedzie
mozliwe wyprodukowanie tak zmutowanych biatek w celu ich dalszej analizy. Kolejnym pomystem
jest sprawdzenie, czy mozliwe jest wykorzystanie hiperaktywnej wersji biatka C2 do wspomagania
leczenia niektérych nowotwordw (np. biataczek). Terapia biataczek sktada sie z przeciwciat
rozpoznajacych antygeny powierzchniowe komérek nowotworowych. Przeciwciata takie po zwigzaniu
sie do powierzchni aktywujg uktad dopetniacza, ktéry w nastepstwie zabija komérki docelowe.
Jednym z mechanizméw obrony komérek nowotworowych przez immunoterapig jest produkcja
inhibitorow uktadu dopetniacza, ktdre destabilizujg kompleks biatka C2. Jesli uda sie wyodrebnic
biatko C2 zmutowane w ten sposdb, aby nie byto podatne na dziatania inhibitoréw ukfadu
dopetniacza i jednoczesnie zachowato wszystkie pozostate funkcje i tak skonstruowane biatko podac
razem z przeciwciatami przeciwbiataczkowymi, istnieje szansa na znacznie postepy w leczeniu tego
typu nowotworéw.



