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Zatozenia naukowe/cel projektu: Pandemia wywotana wirusem COVID19 lub inaczej SARS-Cov-2 jest
ogromnym wyzwaniem klinicznym. Infekcja moze prowadzi¢ w ostrej fazie do uszkodzen wielonarzadowych,
ktore skutkujg Smiertelnym powiktaniem okreslanym mianem ,burzy cytokinowej” w wyniku niekontrolowanej
hyperaktywacji uktadu immunologicznego. Infekcia COVID19 moze réwniez prowadzi¢ do uszkodzenia
przedziatu komérek macierzystych, co sie przedmiotem naszych badan proponowanych w ztozonym wniosku.
COVID19 wnika do komorki docelowej dzieki wigzaniu fuzyjnego biatka Spike (SP) otoczki wirusa z receptorem
enzymu konwertujgcego angiotensyne 2 (ACE2) oraz receptorem Toll-podobnym 4 (TLR4) na powierzchni
komorki zakazanej. Nasza grupa przedstawita kilka miesiecy temu hipoteze, popartg obecnie opublikowanymi
oraz nowymi danymi, iz interakcja SP z ACE2 oraz TLR4 prowadzi do nadmiernej aktywacji inflamasomu NIrp3,
co moze prowadzi¢ do ,burzy cytokinowej” oraz uszkodzenia komérek docelowych. Wykazalismy, ze ludzkie
krwiotworcze komorki macierzyste (HSC) oraz srodbtonkowe komérki progenitorowe (EPC), podobnie jak mate
komoérki o fenotypie CD34*CD133*lin"CD45 pochodzgcych ze szpiku kostnego, posiadajg ekspresje receptorow
ACE2 oraz TLR4. WykazaliSmy réwniez, ze interakcja SP z receptorami ACE2/TLR4 na powierzchni komorek
HSC i EPC prowadzi do hyperaktywacii NIrp3, co skutkuje uposledzeniem ich potencjatu proliferacyjnego i moze
prowadzi do lizy na drodze smierci komoérkowej — zaleznej od inflamasomu czyli tzw. pyroptozy. Efekt ten zostat
zniesiony poprzez zastosowanie drobnoczgsteczkowego inhibitora Nirp3 — MCC950. Na podstawie danych w
projekcie chcemy szczegoétowo oceni¢ wczesne oraz odlegte skutki infekcji SARS-CoV-2 na przedziat
krwiotworczych oraz srodbtonkowych komérek macierzystych.

Opis badan: Weryfikacji eksperymentalnej ocenimy: 1. Wczesne konsekwencje nadmiernej aktywacji
inflamasomu NIrp3 w przedziale HSC oraz EPC przy wykorzystaniu biatka Spike oraz pseudowirusa COVID19.
Ocenimy wptyw infekcji na potencjat krwiotworczy oraz angiopoetyczny w modelach in vitro oraz in vivo. Przy
wykorzystaniu technik OMICS ocenimy profil transkrypcyjny oraz proteomiczny po ekspozycji na biatko Spike
oraz pseudowirusa COVID19 w badanych komérkach macierzystych. 2. P6zne konsekwencije interakcji biatka
SP z receptorem ACE2 na poziom aktywacji inflamasomu NIrp3 w HSC oraz EPC przy wykorzystaniu modelu
myszy transgenicznych z ekspresjg ludzkiego biatka ACE2. Ocenie zostanie poddana réwniez hipoteza o
mozliwym zakazeniu HSC oraz EPC i obecnosci SARS-CoV-2 w formie utajonej w tych komdérkach. Te ostatnie
badanie zostang przeprowadzone na modelu zwierzecym oraz na podstawie oceny materiatu biologicznego
pobranego od pacjentow po przebytej infekcji COVID19. 3. Ocenimy réwniez skutecznoséci inhibitorow
inflamasomu z wykorzystaniem modeli in vitro oraz in vivo jako nowej metody zapobiegania konsekwencjom
zakazenia COVID19.

Oczekiwane rezultaty: W sktadanym wniosku proponujemy pionierskie badania majgce oceni¢ wptyw infekciji
COVID19 na przedziat komoérek macierzystych uktadu krwiotwérczego oraz srodbtonkdw naczyniowych. Ma to
ogromne znaczenie zarowno podczas ostrej fazy infekcji, jak i ewentualnych skutkéw odlegtych zakazenia. W
literaturze jest bowiem bardzo mato danych dotyczgcych wptywu infekcji na komdérki macierzyste. Badania
planujemy prowadzi¢ na populacjach komérek HSC oraz EPC izolowanych z dorostych tkanek. Zweryfikujemy
hipoteze, ze do uszkodzenia komdrek macierzystych na wczesnym etapie infekcji moze dochodzi¢ w odpowiedzi
na interakcje SP-ACE2 oraz SP-TLR4 indukujgc nadmierng aktywacje inflamasomu Nirp3, co prowadzi do
nieodwracalnego uszkodzenia komdérek macierzystych w mechanizmie pyropotozy. W konsekwencji prowadzi
to do uwalniania szeregu alarmin oraz cytokin, prowadzac do ,burzy cytokinowej” w organizmie pacjenta. Pézne
powikfania zakazenia COVID-19 moga by¢ natomiast zwigzane z nieodwracalnymi uszkodzeniami niedojrzatych
HSC i EPC, a takze wynika¢ z obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w stanie latencji w przedziale dtugozyjgcych
zainfekowanych komoérek macierzystych. W proponowanej aplikacji ocenimy réwniez potencjalne strategie
tagodzenia nadmiernej aktywacji inflamasomu w odpowiedzi na interakcie SP-ACE2 i SP-TLR4 - jako
potencjalng strategie majacg na celu ochrone komérek macierzystych w infekcji COVID-19.



