Astma oskrzelowa polega na powtarzajacym sie gwattownym zwezeniu $wiatta oskrzeli, ktére wystepuje nagle, pod wptywem
roznych bodzcéw srodowiskowych, co moze niekiedy stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego. Chociaz astma jest to
prawdopodobnie najczestszg przewlekta choroba zapalna na $wiecie, jej przyczyny nie sg do kofca poznane. Stanowi zapalnemu
towarzysza w jej przebiegu procesy nazywane przebudowsa $ciany oskrzeli (remodeling), ktéra grubieje i staje sie bardziej
kurczliwa. Proces ten jest bardzo ztozony i uczestniczag w nim r6zne komorki oraz czynniki przez nie wydzielane. Chociaz
postuluje sie, ze gtébwna przyczynag astmy jest podatnos$¢ nabtonka na uszkodzenia lub nieprawidtowosci w jego regeneracji, to
wiele badan wskazuje, ze wazna role w przebudowie sciany oskrzeli w astmie odgrywaja fibroblasty oskrzelowe (komorek tkanki
facznej). Komdrki te w oskrzelach oséb chorych wystepuja w wiekszej liczbie, blizej nabtonka i produkuja wiecej biatek
pozakomorkowego bezpostaciowego zelu — tak zwanej macierzy zewnatrzkomorkowej (ECM) niz fibroblasty u 0s6b
niechorujacych na astme. Wykazano, ze fibroblasty w standardowych warunkach hodowli in vitro (poza organizmem), po dodaniu
do hodowli profibrotycznego (powodujacego zwidknienia) czynnika, np. transformujgcego czynnika wzrostowego typu beta 1
(TGF-R,), przeksztatcaja sie w bardziej aktywne miofibroblasty. Miofibroblasty to komorki, ktére tacza w sobie cechy
fibroblastéw (czyli sg zdolne do ruchu i wydzielania skfadnikéw ECM) oraz komorek miesni gtadkich (czyli posiadajg zdolnosé
kurczenia si¢). To wkasnie zdolnos¢ "przejscia” fibroblastow w miofibroblasty moze mieé kluczowe znaczenie w przebudowie
oskrzeli u chorych na astme.

W prowadzonych w ostatnich latach badaniach naszego zespotu wykazalismy, ze ludzkie fibroblasty oskrzelowe pochodzace od
astmatykow wykazujg szereg odmiennych cech w poréwnaniu do fibroblastéw wyizolowanych od os6b niechorujacych na astme,
a przede wszystkich komorki te znacznie tatwiej ,,zmieniajg si¢” w miofibroblasty pod wptywem TGF-B,. Mechanizm tego
zjawiska jest zupetnie nieznany.

Celem planowanych badan bedzie sprawdzenie w hodowli in vitro jakie sg przyczyny zwiekszonej podatnosci fibroblastéw od
astmatykéw w ,,przejscie” w miofibroblasty. Dodatkowo, chcemy zbadac jaka role odgrywa w tym procesie
wewnatrzkomorkowa regulacja przekazu sygnatu od TGF-R1. Ten obecny w srodowisku zewnatrzkomérkowym czynnik wzrostu
faczy sie z receptorami obecnymi w btonie komorkowej fibroblastow i aktywuje te komorki , poprzez kaskade
wewnatrzkomdrkowych ,,przetacznikéw molekularnych™ (biatek z rodziny Smad), ktére ten sygnal wzmacniajg i przenosza do
jadra komérkowego, gdzie aktywuje on ekspresje pewnych gendw profibrotycznych.

Proces zamiany jednych komérek w drugie bedziemy bada¢ w uktadzie modelowym hodowli poza organizmem. Planujemy
pobra¢ i namnozy¢ fibroblasty od ludzi chorych na astme i poréwnac je z fibroblastami od ludzi zdrowych. Komdrki te bedg
hodowane w naczyniach hodowlanych na plastiku (hodowle dwuwymiarowe) oraz uktadzie hodowli tréjwymiarowej — bardziej
przypominajacym warunki w zywym organizmie, a takze razem z nabtonkiem oskrzelowym, zeby zobaczy¢ jak te dwa typy
komorek oddziatuja na siebie. Mamy nadzieje, ze przez poréwnanie komorek pobranych od ludzi zdrowych z tymi pobranymi od
chorych uda nam sie odkry¢, gdzie tkwi tajemnicza przyczyna pogrubienia sciany oskrzeli w astmie. Liczymy, ze nasze badania
pozwolg w przysztosci na odkrycie nowych lekéw i wprowadzenie nowych terapii, powstrzymujacych zmiany w budowie
oskrzeli oséb cierpigcych na astme.



