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Biataczka jest heterogenng chorobg, w ktoérej nieprawidtowo funkcjonujace prekursory
komorek krwi namnazajg si¢ z duzg szybkos$cia i przenikaja ze szpiku kostnego do krwi obwodowe;j.
Nieleczona biataczka jest chorobg $miertelna. By lepiej zrozumie¢ proces onkogenezy i odpowiedzi
prekursoréw biataczkowych na $rodki farmakologiczne, konieczne s3 badania modelowe
wielokomorkowego srodowiska przedzialow szpiku kostnego, zwanych niszami, gdzie odbywa si¢
rozwdj prekursorow biataczkowych. Nisze naczyniowa tworza glownie mezenchymalne komorki
zrebu 1 komoérki $rodblonka, ktore wytwarzaja czynniki mogace sprzyja¢ rozwojowi choroby
1 chroni¢ prekursory bialaczki przed niekorzystnymi skutkami lekoterapii.

Wyzwaniem jest wigc z jednej strony stworzenie odpowiednich modeli badania lokalnego
wielokomoérkowego mikrosrodowiska szpiku kostnego, a z drugiej zastosowanie odpowiednich
metod badawczych. Dostgpne metody badania interakcji komorkowych ograniczajg si¢ zasadniczo
do technik fluorescencyjnych. Oferujg one §ledzenie pojedynczych znakowanych molekut, ale
szeroki profil emisji uniemozliwia detekcj¢ wielu znacznikow jednoczesnie, jak rowniez ich rozmiar
moze zakldca¢ badany system. Alternatywa jest konfokalne obrazowanie ramanowskie, ktora
zapewnia wglad w globalng strukture molekularng, morfologi¢ i metabolizm. W szczego6lnosci,
znakowane obrazowanie ramanowskie ma potencjat do badan na poziomie subkomérkowym przy
uzyciu reporterow ramanowskich, ktore akumulujg si¢ w okreslonej strukturze komorkowej zgodnie
z powinowactwem do czynnikéw takich jak pH, potencjat blonowy, hydro/lipofilowo$¢ 1 wykazuja
charakterystyczne waskie pasma w obszarze widmowym wolnym od sygnatu wigkszosci sktadnikow
komorkowych.

Biorac pod uwage aktualne ograniczenia w poglebianiu wiedzy nt. onkogenezy i1 nisz
naczyniowych, hipoteza badawcza tego projektu to wykazanie przydatnosci konfokalnej
mikroskopii ramanowskiej do tych badan, w tym do oceny integralnego stanu biochemicznego
komoérek i ich organelli. W potaczeniu z zastosowaniem reporteréw ramanowskich mozna
zidentyfikowa¢ odpowiedzi komoérkowe na leki i wykorzysta¢ do oceny skuteczno$ci terapeutyczne;j
w mikrosrodowisku niszy naczyniowej szpiku kostnego. Zapewnia to wglad w metabolomike
pojedynczych komorek, co rzuca swiatto na aktywne procesy zachodzace w komorce dzieki wysokiej
rozdzielczosci 1 znakowaniu stanu organelli komoérkowych. Celem tego projektu jest opracowanie
nowego podejécia analitycznego opartego na mikroskopii ramanowskiej, wspieranego przez
statystyczna analiz¢ danych i uczenie maszynowe, do badania szerokiego zakresu interakcji
w mikrosrodowisku niszy naczyniowej z liniami komérkowymi ostrej bialaczki promielocytowej
1 przewleklej biataczki szpikowej. Przeprowadzone zostang badania interakcji komodrka-komorka
i ich wzajemnego wptywu na fenotyp i funkcje w mikrosrodowisku niszy naczyniowej szpiku
kostnego in vitro, a nastgpnie ocena wplywu §rodkoéw leczniczych stosowanych w terapii biataczki.
Dodatkowe wykorzystanie metod uczenia maszynowego w analizie danych spektroskopowych
pozwoli na poznanie profili kinetycznych badanych proceséw komoérkowych 1 efektywnosci terapii.

Nowatorski charakter projektu polega na wykorzystaniu mikroskopii ramanowskiej do
badania mikrosrodowiska szpiku kostnego i rozwoju biataczki. Zostanie opracowane innowacyjne
podejscie analityczne do badania przedstawionego systemu, a markery spektroskopowe cech
metabolicznych i biochemicznych prekursoréw biataczkowych i komorek niszy naczyniowej zostang
umieszczone w ogdlnodostepnej bazie danych. Perspektywicznie, projekt moze by¢ rozszerzony
o komorki biataczkowe 1 mezenchymalne pochodzace od pacjentdw zamiast komercyjnych linii
komorkowych, gdyz opracowane metody bedg uniwersalne.



