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Zaburzenia regulacji odpowiedzi immunologicznej sa zwigzane z patogeneza wielu chorob.
Niewystarczajace zahamowanie nadmiernej lub niepotrzebnej odpowiedzi odpornosciowej prowadzi do
przewlektego zapalenia, ktore skutkuje migdzy innymi uszkodzeniem tkanek. Z drugiej strony,
nadmierne hamowanie dziatania komdrek uktadu odpornosciowego uposledza eliminacje patogenow
lub komérek nowotworowych. Od dziesiecioleci wiadomo, ze komorki uktadu odpornosciowego sg
zardwno kluczowymi efektorami, jak i regulatorami odpowiedzi immunologicznej. Jednak ostatnie
badania ujawniajg roéwniez wczesniej niedoceniang role komorek nienalezacych do uktadu
odpornosciowego w regulacji odpowiedzi immunologicznej.

Komorki erytroidalne wykazujace ekspresje czasteczki CD71 (CECs, ang. CD71" erythroid
cells) sa jednymi z ostatnio zidentyfikowanych komdrek ,nieimmunologicznych” regulujacych
dziatanie uktadu odpornosciowego. CECs sa progenitorami i prekursorami erytrocytow (czerwonych
krwinek) transportujacych tlen. U zdrowych ludzi, CECs znajduja si¢ w szpiku, gdzie s odpowiedzialne
za produkcje erytrocytow. Jednak w pewnych warunkach (zwanych stresowa erytropoeza) liczba CECs
znaczgco wzrasta takze w wielu pozaszpikowych narzadach, gdzie regulujg one rozwoj i przebieg
odpowiedzi immunologicznej. CECs reguluja odporno$¢ noworodkow, przyczyniaja si¢ do rozwoju i
utrzymania tolerancji matczyno-ptodowej oraz hamuja odpowiedZz immunologiczng u chorych z
zaawansowang choroba nowotworowa. W zalezno$ci od schorzenia, rola CECs moze by¢ korzystna
(poprzez wywotywanie tolerancji na nieszkodliwe drobnoustroje i rozwijajacy si¢ ptdd) lub tez
szkodliwa (poprzez tlumienie odpornosci gospodarza przeciwko patogenom i przeciwnowotworowej
odpowiedzi immunologicznej). Dlatego tez modulowanie funkcji CECs wydaje si¢ by¢ obiecujaca
strategig terapeutyczna.

CECs wykorzystuja réznorodne mechanizmy do regulacji odpowiedzi immunologicznej.
Pomimo obserwowanych réznic w ich potencjale immunoregulatorowym w roznych warunkach,
czynniki wzmacniajace lub zmniejszajace ich wtasciwosci immunoregulatorowe pozostaja nieznane.
Jednym ze wspdlnych czynnikow dla warunkow, w ktorych CECs zostaty zidentyfikowane jako silne
supresory odpowiedzi immunologicznej, jest hipoksja (niedobér tlenu w stosunku do zapotrzebowania
komdrek, niedotlenienie). Dlatego celem naszego projektu jest ustalenie, czy hipoksja jest
odpowiedzialna za regulacje funkcji immunoregulatorowych CECs. Wyniki naszych wstepnych
doswiadczen potwierdzaja, ze hipoksja moze by¢ regulatorem wihasciwosci immunomodulujacych
CECs. W ramach tego projektu zbadamy wptyw hipoksji na ekspresj¢ czasteczek
immunomodulujacych, a takze na potencjat immunoregulatorowy CECs w stosunku do komorek uktadu
odporno$ciowego. Aby zweryfikowa¢ naszg hipoteze, przeprowadzimy badania w warunkach réznego
stezenia tlenu, a takze z wykorzystaniem zwigzkdéw chemicznych nasladujacych hipoksje. Aby osiggnaé
cele tego projektu przeprowadzimy badania in vitro z wykorzystaniem mysich CECs, ludzkich linii
komoérek erytroidalnych i pierwotnych CECs pochodzacych od zdrowych dawcow. Ponadto, dzigki
dostepnym modelom do$wiadczalnym zbadamy wplyw CECs na przebieg antygenowo-swoistej
odpowiedzi immunologicznej in vivo. Zidentyfikujemy takze molekularny mechanizm obserwowanych
efektow.

Uwazamy, ze nasze odkrycia 1) pozwola zidentyfikowa¢ mechanizm regulacji wtasciwosci
immunoregulatorowych CECs oraz 2) wskazg nowe cele terapeutyczne umozliwiajace regulacje funkcji
komdrek CECs w leczeniu wielu chorob cztowieka.



