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Skrining niepowodzenia mobilizacji podczas przeszczepu komorek macierzystych poprzez profilowanie
niekodujgcego RNA.

Transplantacja krwiotworczych komorek macierzystych szpiku kostnego jest uznang metoda leczenia chorob
zarowno hematoonkologicznych, jak i metabolicznych czy autoimmunologicznych. W Europie wykonuje si¢
rocznie ponad 40 000 transplantacji szpiku, z czego wigkszo$¢ stanowia autologiczne przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych szpiku (autologous hematopoietic stem-cell transplant, AHSCT).
Gtownymi kandydatami do tej procedury sa noworozpoznani pacjenci ze szpiczakiem plazmocytowym oraz
pacjenci z nawrotowymi i opornymi na leczenie chtoniakami.

Procedura AHSCT sktada si¢ z trzech krokow. W procesie mobilizacji, po zastosowaniu czynnika wzrostu kolonii
granulocytow (granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) z lub bez chemioterapii, krwiotworcze komorki
macierzyste (hematopoietic stem cells, HSCs) z antygenem CD34+ sg przemieszczane ze szpiku do krwi krazace;.
Sa one kolekcjonowane z krwi obwodowej przez aferezy. Nastepnie, celem eradykacji nowotworu, podaje si¢
wysokodawkowang chemioterapi¢. Transplantacja pobranych HSCs podczas mobilizacji pozwala wowczas na
odtworzenie czynnosci krwiotworczej szpiku po wysokodawkowanej chemioterapii.

Wieksza liczba przeszczepionych komoérek CD34+ jest zwiazana z szybszym czasem odtworzenia hematopoezy,
krétszym czasem hospitalizacji, mniejsza iloscig powiktan oraz dtuzszym przezyciem pacjentow poddawanych
AHSCT. Niestety, cz¢$¢ pacjentow jest niezdolna do mobilizacji wystarczajacej liczby HSCs do transplantacji.
Wedhug roznych szacunkoéw, odsetek ,,ztych moblizatoréw” wynosi 5-30% kwalifikowanych pacjentow do
AHSCT. Niewystarczajagca liczba zebranych HSCs wigze si¢ z powomnymi zabiegami moblizacji,
hospitalizacjami, opdznieniem czasu przeprowadzenia transplantacji, a nawet, w niektorych przypadkach AHSCT
nie jest mozliwa.

Wyrdzniono pewne czynniki predysponujace do niepowodzenia mobilizacji- wiele linii wczesniejszego leczenia,
zajecie szpiku kostnego, wiek >65 roku zycia. Jednakze, modele predykujgce wystapienie tego powiktania cechuja
si¢ niewystarczajacymi parametrami diagnostycznymi. Tym samym, nie ma dostepnych narzedzi umozliwiajacych
prawidtowa identyfikacje pacjentow zagrozonych niepowodzeniem mobilizacji przed wystapieniem tej procedury.

Prezentujemy propozycje badania, w ktéorym bedziemy chcieli oceni¢ profil matych, niekodujacych czasteczek
RNA- mikroRNA (miRNA) u pacjentow poddawanych mobilizacji HSCs. Czasteczki te biorg udziat w ekspresji
genow regulujacych procesy réznicowania, apoptozy oraz migracji komorek HSC po transplantacji. Dlatego
uwazamy, ze ekspresja miRNA rowniez moze by¢ istothym czynnikiem niepowodzenia mobilizacji.

Proponowane badanie pozwoli na odkrycie i zrozumienie roli miRNA w procesie mobilizacji HSCs i okreslenie
ich  roli klinicznej jako potencjalnych  biomarkerow. Kolejne etapy badania przewiduja:
1. sekwencjonowanie miRNA w grupie 18 pacjentow celem ustalenia najbardziej zréznicowanych czasteczek
miRNA pomigdzy grupa ,,ztych moblizator6w” i ,,dobrych mobilizatorow” oraz zmian w ich ekspresji
zachodzacych pod wpltywem leczenia,

2. oznaczenie ekspresji najbardziej obiecujacych miRNA w wigkszej grupie pacjentdw metoda ilosciowej
tancuchowej reakcji polimerazy (quantitative Polymerase Chain Reaction, qPCR) i wytworzenie modeli
diagnostycznych je wykorzystujacych za pomocag technik eksploracji danych (data mining) i uczenia
maszynowego,

3. ocene¢ jako$ci wytworzonych narzgdzi diagnostycznych na nowej, niezaleznej grupie pacjentow i wybor
najlepszego predyktora niepowodzenia mobilizacji.

Projekt pozwoli na poznanie sygnatury miRNA doswiadczajacych niepowodzenia mobilizacji, identyfikacje
nowych czynnikow predysponujacych, a takze wytworzenie i walidacj¢ narzedzia mogacego stratyfikowaé
pacjentow do grup ryzyka, co pozwoli na personalizacj¢ procesu leczenia.



