Aleksandra Urban - Rozprawa doktorska ,,Mutacje wczesnych biatek kaskady dopetniacza -
charakterystyka funkcjonalna, potencjat aplikacyjny”

Streszczenie

Uktad dopetniacza sktadajgcy sie z kilkudziesieciu biatek surowicy, stanowi element uktadu odpornosci
nieswoiste] i jedng z pierwszych linii obrony organizmu przed drobnoustrojami. Jego aktywacja moze
odbywac sie poprzez droge klasyczng, lektynowg oraz droge alternatywng. Mutacje w Sciezce
alternatywnej sg dobrze poznanym czynnikiem etiologicznym wielu schorzer autoimmunologicznych
(np. mutacje w czynniku B). Dla pordwnania, wiedza na temat mutacji w sktadnikach drogi
klasycznej/lektynowej i ich roli w chorobach autoimmunologicznych jest bardzo ograniczona. Celem
realizowanej przeze mnie pracy doktorskiej byta analiza funkcjonalna oraz potencjalne zastosowanie
mutantéw wczesnych biatek kaskady dopetniacza. Wyniki uzyskane w ramach projektu pokazuja
nowatorskie zastosowanie mutantéw czynnika B oraz biatka C2, bedacych sktadowymi kluczowych
komplekséw enzymatycznych (konwertaz) drogi alternatywnej oraz klasycznej uktadu dopetniacza. Co
wiecej, wyniki te stanowig istotny wktad w poszerzenie wiedzy w zakresie roli uktadu dopetniacza w
rozwoju schorzen autoimmunologicznych. W projekcie udato mi sie wykazaé¢, ze mutant czynnika B
K323E moze stanowic standard w tescie wykrywajgcym obecnos¢ przeciwciat patogennych, bedacych
czynnikiem chorobotwérczym glomerulopatii C3. Dodatkowo, zaproponowana przez mnie zmutowana
wersja czynnika B moze takie z powodzeniem petni¢ role kontroli pozytywnej, do badania
przesiewowego na obecnos¢ innych czynnikéw, w tym mutacji, wptywajacych na zmiane aktywnosci
uktadu dopetniacza. W ramach realizacji projektu dokonatam szerokiej analizy funkcjonalnej mutantéw
biatka C2, otrzymanych na podstawie mutacji zidentyfikowanych u pacjentdw ze schorzeniami
nefrologicznymi. Sposréd przeanalizowanych mutacji jedna (S250C) prowadzita do powstania biatka
tworzacego nadaktywna i bardziej stabilng konwertaze klasyczng, a efekt ten byt bardziej widoczny w
obecnosci inhibitora CD55. W dalszej czesci projektu opisatam kolejny przypadek pacjenta z mutacjg
S250C w biatku C2 oraz zidentyfikowatam kolejng substytucje R249C prowadzaca do fenotypu ,gain-
of-function”, wskazujgc na podatnos¢ tego regionu biatka na mutacje o charakterze nadania funkcji.
Ponadto, badania uzupetnitam o propozycje mechanizmu udziatu biatek z w/w substytucjami w
uszkodzeniu $rédbtonka naczyniowego nerek w rozwoju glomerulopatii. Znaczacy wzrost depozycji
C3b na powierzchni komérek srédbtonka nerek po inkubacji z biatkiem C-reaktywnym oraz
poszczegdlnymi mutantami biatka C2 wspodtgra z obrazem klinicznym, gdzie do manifestacji choroby
czesto dochodzi po przebyciu infekcji. Warto podkresli¢, ze do tego momentu brak byto danych
literaturowych na temat naturalnie wystepujgcych mutacji w biatku C2, a wykonane analizy mogg
przyczynic¢ sie do lepszego poznania etiologii schorzenn autoimmunologicznych, do poprawy oceny
ryzyka, a takze do mozliwosci skonstruowania efektywnej terapii. W kolejnej czesci projektu udato mi
sie pokazaé, jak przeksztatci¢ czynnik potencjalnie patogenny w uzyteczne narzedzie o potencjale
terapeutycznym. Udowodnitam, ze na poziomie in vitro mutanty biatka C2, ktére tworzg konwertaze
klasyczng o wydtuzonym czasie péttrwania, moga zwieksza¢ efekt cytotoksyczny przeciwciat anty-CD20
na pierwotnych komorkach biataczkowych. Przeciwciata te nalezg do terapeutykow silnie
aktywujgcych ukfad dopetniacza i sg rutynowo stosowane w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej oraz chtoniakdw nieziarniczych. Moje badania pokazaty, ze takie biatko C2 moze nie tylko
przyczynic sie do obnizenia niezbednej dawki wspomnianego przeciwciata i w konsekwencji zapobiec
wyksztatceniu opornosci, ale takze stanowié uniwersalny czynnik wspomagajacy dziatanie przeciwciat
pierwotnie nieindukujgcych kaskady dopetniacza. W przypadku pozytywnych wynikéw przysztych
badan in vivo na modelu zwierzecym, mutanty biatka C2 mogg sta¢ sie przedmiotem kolejnych badan
o charakterze przedklinicznym.



