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,» Zbadanie roli komodrek erytroidalnych wykazujacych ekspresje czasteczki CD71 (CECs) w
regulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego”

Streszczenie w jezyku polskim

Komérki erytroidalne wykazujace ekspresje czasteczki CD71 (CEC, ang. CD71+ erythroid cells) to
progenitory i prekursory erytrocytéw o niedawno zidentyfikowanej roli w regulacji odpowiedzi uktadu
odpornosciowego. Gtéwnym czynnikiem indukujgcym ekspansje komdrek CEC jest niedokrwistosé. Jak
dotad jednak nie wykazano immunoregulatorowej roli komdrek CEC w warunkach niedokrwistosci.
Celem niniejszej rozprawy doktorskiej sktadajgcej sie z cyklu trzech publikacji byto opisanie roli
komodrek CEC w regulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego oraz zbadanie wptywu tych komaérek
na odpowiedz immunologiczng w niedokrwistosci.

Pierwszg publikacjg wchodzacg w sktad cyklu jest praca przeglagdowa pt. “The role of CD71+ erythroid
cells in the regulation of the immune response” opublikowana w czasopi$mie Pharmacology &
Therapeutics. W artykule oméwiono mechanizmy regulacji erytropoezy oraz opisano role komérek CEC
w regulacji odpowiedzi uktadu odpornosciowego w fizjologicznych i patologicznych procesach
zachodzacych u myszy oraz ludzi. Opisano miedzy innymi role komérek CEC u noworodkdw, u kobiet
W cigzy, w czasie wyksztatcania tolerancji matczyno-ptodowej, w chorobie nowotworowej, chorobach
zakaznych, chorobach zapalnych, oraz w niedokrwistosci. Nastepnie opisano poznane mechanizmy
regulacji odpowiedzi odpornosciowej przez komérki CEC, w tym hydrolize L-argininy przez arginaze
(ARG), wytwarzanie transformujgcego czynnika wzrostu B (TGF-B, ang. transforming growth factor B),
regulacje przez czasteczki tworzgce tak zwane punkty kontroli uktadu odpornosciowego, wydzielanie
immunomodulujacych cytokin oraz wytwarzanie reaktywnych form tlenu (RFT). W pracy opisano
potencjalne strategie terapeutyczne majace na celu regulacje procesu powstawania oraz dojrzewania
komarek CEC, jak réwniez sposoby modulowania ich wtasciwosci immunoregulatorowych. Dodatkowo,
w pracy przedyskutowano braki w wiedzy dotyczacej komdrek CEC, ktére wymagaja dalszych badan
oraz omowiono kierunki i perspektywy dalszych badan nad rolg tych komarek.

W pracy pt. ,Tumor Immune Evasion Induced by Dysregulation of Erythroid Progenitor Cells
Development” opublikowanej w czasopismie Cancers opisano zmiany w procesie erytropoezy, ktore
indukowane sg przez chorobe nowotworowg. Na podstawie dostepnej literatury przedstawiono
zaburzenia w procesie powstawania oraz réznicowania komérek CEC w réznych typach nowotwordw.
Nastepnie opisano role komérek CEC w procesach immunoregulacji oraz poréwnano ich funkcje z
komérkami uktadu odpornosciowego o dobrze opisanej roli w regulacji odpowiedzi
przeciwnowotworowej, miedzy innymi z komérkami supresorowymi pochodzenia szpikowego (MDSCs,
ang. myeloid-derived suppressor cells) i limfocytami T regulatorowymi. Nastepnie przedstawiono role
komérek CEC w regulacji odpowiedzi przeciwnowotworowej oraz systemowej odpowiedzi
odpornosciowej u chorych z nowotworem. Dodatkowo opisano wptyw komérek CEC na proliferacje i
inwazyjnos$¢ komorek nowotworowych oraz progresje choroby, w zaleznosci od etapu réznicowania
komdrek CEC. Ponadto opisano mechanizmy prowadzgce do ekspansji komérek CEC, ktore sg
zaangazowane w zwiekszenie ryzyka progresji choroby nowotworowej oraz potencjalne strategie
terapeutyczne promujace dojrzewanie komoérek CEC i zmniejszajgce ich ekspansje. Ostatecznie
przedstawiono kliniczne znaczenie komérek CEC jako regulatoréw progresji choroby oraz markeréw
prognostycznych.

Trzecig publikacjg wchodzacg w sktad rozprawy doktorskiej jest artykut oryginalny pt. ,Potent but
transient immunosuppression of T-cells is a general feature of CD71+ erythroid cells” opublikowany w



czasopismie Communications Biology. W pracy opisano ekspansje komdrek CEC we wczesnych
stadiach ich dojrzewania w mysich modelach ostrej niedokrwistosci. Wykazano, ze ekspansja komérek
CEC nie wptywa na wytwarzanie przeciwciat klasy 1gG przeciwko owalbuminie (OVA, ang. ovalbumin)
w odpowiedzi na immunizacje u myszy z niedokrwisto$cig ani na produkcje czynnika martwicy
nowotworu a (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a) przez komérki wykazujace ekspresje czgsteczki
CD11b w sledzionie. Wykazano natomiast, ze niedokrwistos¢ i towarzyszaca jej ekspansja komérek CEC
prowadzg do uposledzenia proliferacji limfocytéw T cytotoksycznych rozpoznajgcych peptyd
pochodzacy z OVA. Nastepnie w doswiadczeniach ex vivo wykazano, ze komérki CEC indukowane
niedokrwisto$cig sg odpowiedzialne za uposledzenie proliferacji limfocytéw T. Opisano wysokg
ekspresje mitochondrialnej izoformy ARG — ARG2, oraz wydzielanie duzych ilosci RFT w mysich
komérkach CEC. Nastepnie wykazano, ze kluczowymi mechanizmami regulacji limfocytéw T przez
komoérki CEC w niedokrwistos$ci s3 ARG2 i RFT. Ponadto potwierdzono, ze komérki CEC znajdujace sie
we wczesnych stadiach dojrzewania, mianowicie przed enukleacja, sg odpowiedzialne za hamowanie
proliferacji limfocytow T. W dalszej czesci pracy opisano ekspansje komérek CEC w krwi oséb z
niedokrwistoscig oraz ich wptyw na zahamowanie wytwarzania interferonu y (IFN-y) przez limfocyty T.
Zaobserwowano, ze w komédrkach CEC wyizolowanych ze szpiku zdrowych dawcéw dochodzi do
wytwarzania obu izoform ARG oraz zbadano role tych enzymoéw w regulacji proliferacji limfocytow T.
Wykorzystujgc komorki CEC réznicowane z komérek jednojadrzastych krwi obwodowej (PBMCs, ang.
peripheral blood mononuclear cells) zdrowych dawcéw krwi oraz modelowe ludzkie linie komérek
erytroidalnych opisano role ARG i RFT w regulacji odpowiedzi T-komdrkowej przez ludzkie komorki
CEC. Wykazano, ze komadrki CEC znajdujgce sie we wczesnych stadiach dojrzewania majg najsilniejsze
wiasciwosci immunoregulatorowe, ktdre zanikajg wraz z dalszym réznicowaniem komadrek CEC.

Podsumowujac, przedstawione w niniejszej pracy doktorskiej wyniki wskazujg, iz komérki CEC petnig
istotne funkcje immunoregulatorowe w wielu fizjologicznych i patofizjologicznych warunkach. Opisano
role komérek CEC w regulacji odpowiedzi immunologicznej w niedokrwistosci i zaleznosc tej regulacji
od ARG i RFT. Wykazano, ze immunoregulatorowe wtasciwosci komorek CEC ulegajg znacznym
zmianom w trakcie ich réznicowania i sg najsilniejsze we wczesnych stadiach dojrzewania. Modulacja
dojrzewania komdrek CEC oraz wykorzystywanych przez nie mechanizméw regulacji odpowiedzi
immunologicznej sg obiecujgcymi strategiami terapeutycznymi w wielu jednostkach chorobowych.



