Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest powaznym problemem spotecznym i ekonomicznym, dotyka 10-15%
populacji dorostych powyzej 40 roku zycia i jest zwigzana z wysoka Smiertelnoscig. Szacuje sie, ze do roku 2020 POChP stanie
sie 4. gtdwna przyczyng zgondw na Swiecie. Procesy odpowiedzialne za rozwéj zmian w uktadzie oddechowym nie zostaty
dostatecznie dobrze poznane, co skutkuje brakiem terapii skutecznie zapobiegajacych postepowi choroby. Wiadomo, ze gtéwna
populacja komorkowa naptywajaca do ptuc i odpowiedzialng za destrukcje ich tkanek w przebiegu POChP sg granulocyty
obojetnochtonne. Nadal jednak dysponujemy niewielkg liczbg szczeg6towych badan nad profilem aktywnosci tych komérek na
réznych etapach choroby.

Zachwianie réwnowagi proteazowo-antyproteazowej, miedzy innymi na skutek wzmozonej produkcji proteaz przez neutrofile jest
jednym z zaburzen kluczowych dla POChP. Jego znaczenie potwierdzajg obserwacje u chorych dotknietych ciezkim wrodzonym
(PiZZ) niedoborem alfa-1 antytrypsyny (AAT), ktéra z kolei jest najwazniejszym elementem obronnego mechanizmu
antyproteazowego. W efekcie wrodzony niedobdr AAT jest jedynym genetycznie uwarunkowanym czynnikiem ryzyka POChP,
moze skutkowa¢ rozwojem choroby nawet u 0séb bez innych narazen, w tym niepalacych. Badania opublikowane w ostatnich
latach przez nas, jak réwniez innych autoréw dowodzg, ze alfa-1 antytrypsyna ma tez inne istotne ochronne dziatania
przeciwzapalne i immunomodulacyijne, ktdre w istotny sposéb podlegajg ostabieniu u palacych oraz chorych na POChP.

JesteSmy przekonani, ze szczeg6towa charakterystyka roznych typéw aktywnosci neutrofilow (NEU), zwiaszcza tych
powigzanych z oddziatywaniem z aktywng biologicznie AAT moze stanowi¢ nowy etap poznania mechanizméw i drog
sygnatowych regulujacych ich aktywno$¢ u zdrowych i chorych na POChP. Nasze badania dajg w ten sposéb nadzieje na
opracowanie efektywnych, celowanych terapii dla chorych na POChP.

Cele projektu

1. Analiza wptywu AAT na aktywno$ci NEU w warunkach spoczynkowych oraz dziatania bodZcéw zapalnych, in vitro.

2.0cena wptywu AAT na aktywacje (ekspresje markerdw powierzchniowych) NEU z krwi obwodowej i poptuczyn oskrzelowo-
pecherzykowych (BAL) od chorych na POChP z prawidtowym (PiMM) i deficytowym (PiZZ) wariantem AAT w poréwnaniu do
0s6b zdrowych.

3. Charakterystyka aktywnosci NEU z krwi i BAL chorych na POChP z PiMM i PizZ AAT w poréwnaniu do oséb zdrowych
pod wzgledem ekspresji receptoréw regulujacych adhezje, chemotaksje i degranulacje NEU.

4. Analiza wptywu leczenia suplementacyjnego AAT stosowanego u chorych na POChP z niedoborem AAT na ekspresje
receptoréw powierzchniowych przez NEU w krwi obwodowe;j.

5. Analiza zwigzku pomiedzy zmianami w aktywnosci receptorow na powierzchni btony komoérkowej NEU podczas
suplementacji AAT a markerami stanu zapalnego w surowicy chorych na POChP .

W ramach projektu zostang przebadane neutrofile i surowica krwi obwodowej, jak réwniez komérki i nadsacz poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) pozyskane za zgoda: dobranych pod wzgledem gtéwnych parametréw klinicznych chorych
na POChP (z czestymi/rzadkimi zaostrzeniami choroby (po n=10), chorych z niedoborem AAT ( wariant MM i ZZ, po n=10),
chorych z niedoborem AAT leczonych i nieleczonych suplementacyjnie (po n=10) oraz zdrowych ochotnikdw (n=20).



