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POWODY PODJECIA TEMATYKI BADAWCZEJ | CEL PROJEKTU: Pandemia COVID-19 (ang.
coronavirus disease 2019) uswiadomita calemu $wiatu, jak wazne jest prawidlowe funkcjonowanie uktadu
odporno$ciowego, zwlaszcza U osOb starszych i cierpigcych na przewlekte schorzenia. Nawracajace zakazenia
stanowig istotny problem kliniczny u chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (PBL), stanowigc najczestsza,
przyczyng $miertelnosci tej grupy pacjentow. Szczegdlnie czesto chorzy doswiadczaja objawow infekcji drog
oddechowych, ktorych jedna z najwazniejszych przyczyn jest obecnie SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2). Obserwacja kliniczna autora projektu, pokazata, ze istotny odsetek chorych na PBL nie
jest w stanie wyeliminowa¢ SARS-CoV-2 znacznie dluzej w poréwnaniu z osobami zdrowymi (nawet ponad 4
miesigce) i doswiadcza objawow zakazen nie tylko dtuzej niz osoby w populacji ogélnej, ale rowniez przebyta
infekcja moze doprowadzi¢ do rozwoju wielu powiktan narzadowych lub — w dhluzszej perspektywie —
prawdopodobnie réwniez szybszej progresji PBL. Niezaleznie od obecnej pandemii, istotnym problemem u osob
z zaburzong funkcja uktadu odpornosciowego od wielu lat pozostaje wysoce onkogenny wirus Epsteina-Barr
(EBV), ktory infekuje ponad 90% populacji $wiatowej i — po pierwotnym zakazeniu — przechodzi w stan uspienia.
U chorych z zaburzonym funkcjonowaniem uktadu odpornosciowego, zwtaszcza interferonopatiami, wirus ulega
reaktywacji i jest przyczyna wielu zaburzen, wilacznie z rozwojem nowotworow. Diugotrwata stymulacja
antygenowa, indukowana reaktywacja EBV i/lub innymi przewlektymi/nawracajacymi infekcjami, moze
prowadzi¢ do rozwoju ,,anergii” odpowiedzi swoistej oraz wyksztatcenia ,,profilu immunologicznego ryzyka”,
obserwowanego czesto U osdb w starszym wieku, w tym u chorych na PBL. Celem przedstawionego projektu jest
ocena przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 u chorych na PBL w zaleznosci od wyktadnikéw zaburzen odpornosci i
zwigzanej zZ tym reaktywacji infekcji EBV, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli interferonéw jako naturalnych
zwigzkéw 0 potencjale terapeutycznym. Wstepne obserwacje autora projektu wykazaty, ze chorzy na PBL, u
ktorych doszto do ciezkich, w tym $miertelnych powiktan zakazenia SARS-CoV-2, cechowali si¢ brakiem
zdolnosci do produkcji interferonu alfa i gamma oraz wykazywali cechy przewleklej reaktywacji zakazenia
wirusem EBV. W $wietle wlasnych obserwacji, doniesien innych autoréw, a takze opublikowanym przez nasz
zespot opisem przypadku skutecznej terapii interferonem alfa (z wykorzystaniem rowniez metody nebulizacji) u
pacjentki z rozpoznaniem przewlektego aktywnego zakazenia EBV, wydaje si¢ zasadna szczegotowa ocena roli,
jaka w terapii zakazen wirusowych u chorych z interferonopatiami moze odegra¢ terapia interferonami.

OPIS BADAN: Realizacja projektu zostanie przeprowadzona w warunkach ex vivo (chorzy na PBL oraz osoby
zdrowe) oraz in vitro i in vivo w modelu zwierzgcym Danio pregowanego. Grupe badang bedzie stanowié¢ 200
chorych na PBL (100 chorych z reaktywacja zakazenia EBV oraz 100 bez cech reaktywacji), ktorzy sa w okresie
klinicznym, niewymagajacym jeszcze wdrozenia leczenia PBL. Grupg kontrolng stanowi¢ begdzie 100 osob
zdrowych, dopasowanych pod wzgledem pftci i wieku do chorych na PBL. Zaktadamy 3-letni okres obserwaciji
powyzszych grup. W badaniach wykorzystane zostang metody biologii molekularnej—ekspresja genoéw
kodujacych receptory wrodzonej odpowiedzi, interferony oraz czasteczki $wiadczace 0 anergii komorkowe;.
Rownoczesnie badane czasteczki ocenimy metoda wielokolorowej cytometrii przeptywowej. Poddamy
porownaniu odpowiedZ humoralng i komorkowa U 0sob, ktore przebyty infekcje SARS-CoV-2 oraz u osob, ktore
zostaty lub zostang zaszczepione przeciwko COVID-19.

NAJWAZNIEJSZE SPODZIEWANE EFEKTY: Szczegotowa analiza zwigzku pomiedzy przebiegiem
klinicznym zakazenia SARS-CoV-2 a wybranymi parametrami odpowiedzi odpornosciowej u chorych na PBL
pozwoli na wyroznienie grupy pacjentow z interferonopatiami, ktora jest szczegdlnie predysponowana do
ciezkiego przebiegu zakazen wirusowych. Ocena trwatosci odpowiedzi komorkowej (komorki pamieci) i
humoralnej po przebyciu zakazenia SARS-CoV-2 w odniesieniu do okresu utrzymywania si¢ wyktadnikow
nalezytej reakcji immunologicznej na wykonane szczepienia ochronne anty-SARS-CoV-2, pozwoli oceni¢
efektywnos¢ szczepionek u chorych na PBL. Model zwierzgcy Danio pregowanego z wszczepionymi komoérkami
PBL postuzy jako odzwierciedlenie proceséw zachodzacych w organizmie ludzkim, pod wptywem podawania
interferonéw W zaleznosci 0d wystepowania wyktadnikow reaktywacji EBV i koinfekcji SARS-CoV-2. Badania
wstepne pozwalaja sadzi¢, ze z heterogennym przebiegiem PBL zwigzane sa nie tylko uznane czynniki
rokownicze, ale takze defekty uktadu odpornosciowego, w tym obnizona sekrecja interferonéw w odpowiedzi na
zakazenia, manifestujace si¢ gltownie reaktywacja EBV. Gdyby wyniki potwierdzity rolg réwnoczesnego
zakazenia SARS-CoV-2 oraz reaktywacji EBV w progresji PBL, mogtoby to wytyczy¢ nowe Kierunki badan i
przyczyni¢ si¢ do opracowania skutecznych strategii immunomodulacji. Realizacja projektu pozwoli na
opracowanie przestanek do ustalenia schematu postepowania diagnostycznego, ktory wytoni chorych na PBL o
szczegolnym ryzyku najpowazniejszych powiktan zakazenia SARS-CoV-2, pozwoli zoptymalizowac strategi¢
szczepien ochronnych oraz zapewni¢ efektywna stymulacje uktadu odpornosciowego przy uzyciu interferonow.



