Wptyw witaminy D na programowanie epigenetyczne hematopoetycznych komoérek
progenitorowych CD34* pochodzacych z ludzkiej krwi pepowinowej

Ukfad odpornosciowy cztowieka chroni go przed drobnoustrojami, ktére mogg powodowac
m.in. choroby zakazne. Komorki tworzgce uktad odpornosciowy, aby spetniaé powyzszg role, muszg
wczesdniej zostacé przeszkolone. Nauka odbywa sie podczas hematopoezy, czyli procesu réznicowania
zachodzgcego w czerwonym szpiku kostnym. W ramach planowanego projektu chcemy zrozumie¢
w jaki sposob witamina D i receptor witaminy D (VDR) wptywajg na proces hematopoezy. Czynnik
transkrypcyjny VDR wspétdziata z innymi czynnikami transkrypcyjnymi takimi jak PU.1 i CEBPa w
ksztattowaniu epigenomu hematopoetycznych komérek macierzystych i progenitorowych, programuje
epigenetycznie te komorki. Procesy programowania okreslajg rodzaj wytwarzanych komorek
odpornosciowych oraz poziom ich przygotowania do petnienia swojej funkcji w obronie organizmu.
Naszym celem jest zrozumienie, w jaki sposob witamina D i receptor witaminy D przygotowujg nasz,
ludzki uktad odpornosciowy, w tym monocyty odpornosci wrodzonej, do optymalnego funkcjonowania.

Najprostszg i najmniej inwazyjng metodg izolacji krwiotwdérczych komorek macierzystych
i progenitorowych jest ich izolacja z krwi pepowinowej noworodkéw, czyli wykorzystanie krwi z tozyska
po porodzie. Dzieki wspotpracy z Katedrg Ginekologii Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego bedziemy
mieli dostep do probek krwi pepowinowej 40 noworodkéw oraz prébek krwi ich matek przed porodem.
Z obu rodzajow krwi bedziemy izolowaé jednojgdrzaste komérki odpornosciowe, a z tych dojrzate
monocyty. Na podstawie immunofenotypu i wzoru metylacji DNA wybierzemy 20 par matka-noworodek,
ktorych krew bedziemy wykorzystywaé do dalszych analiz. W kolejnym etapie z pobranych prébek krwi
przygotujemy hematopoetyczne komorki macierzyste i progenitorowe, namnozymy je, a nastepnie
bedziemy je réznicowaé w monocyty. W trakcie procesu réznicowania komérek, prowadzonego przy
braku i w obecnosci metabolitu witaminy D, 1,25-dihydroksywitaminy Ds (1,25(0OH)2Ds), bedziemy
pobiera¢ probki do dalszych analiz. Jako punkt odniesienia zbadane zostang pod katem ich reakcji na
1,25(0OH)2Ds dojrzate monocyty izolowane od matek i z krwi pepowinowej. Wszystkie prébki zostang
przeanalizowane w kontekscie zmian w ich transkryptomie, a takze epigenomie (m.in. dostepnosc¢
chromatyny, aktywna chromatyna - markery H3H27ac, wigzanie VDR, PU.1 i CEBPa). Uzyskane dane
dotyczgce catego genomu, pozwolg nam zbudowaé dla kazdego osobnika model procesow
regulacyjnych obejmujgcy tysigce regiondw genomu i setki genéw. Modele te zostang poréwnane z
wynikami uzyskanymi podczas wczesniej przeprowadzonego badania interwencyjnego dotyczgcego
podawania witaminy D 47 zdrowym osobom dorostym.

Planowane badania umozliwig nam:

» opisanie wplywu witaminy D na proces nauki komérek odpornosciowych podczas hematopoezy
(programowanie epigenetyczne),

« okreslenie r6znic miedzyosobniczych w procesie programowania epigenetycznego, ktorych analiza
umozliwi zrozumienie odmiennej reakcji roznych osob na witamine D,

» zrozumienie mechanizmu modulowania przez witamine D funkcjonalnosci wrodzonego ukfadu
odpornosciowego.

Podsumowujgc, projekt umozliwi wglagd mechanistyczny w réznice miedzyosobnicze w odpowiedzi
immunologicznej wyzwalanej witaming D. Pozwoli to tez lepiej zrozumie¢, dlaczego suplementacja
witaming D, rowniez w miesigcach letnich, jest tak istotna dla naszego zdrowia.



