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Wibknienie phuc jest coraz czgstsza patologia w starzejacej si¢ populacji $wiatowej. Niestety, jest to
zaburzenie Zle rokujace: obecnie nie jest znany zaden skuteczny sposob jego leczenia a czas przezycia jest
dramatycznie niski (3-5 lat). Wtoknienie definiowane jest jako nadmierna produkcja tkanki tacznej
wloknistej w obrgbie innej tkanki. W warunkach fizjologicznych (naprawa tkankowa, regeneracja) depozycja
tkanki tgcznej wzmacnia strukture organu zapewniajac jego prawidlowe funkcjonowanie. Z drugiej jednak
strony, niekontrolowany, wzmozony proces widknienia moze prowadzi¢ do utraty funkcji organu. W
przypadku pluc konsekwencja wildknienia jest wylaczenie patologicznie zmienionej tkanki plucnej z
wymiany gazowej, co prowadzi do niedotlenienia organizmu a w konsekwencji do zgonu. Sposrod wielu
choréb uktadu oddechowego w przebiegu ktéorych dochodzi do widknienia ptuc AZPP (alergiczne
zewnatrzpochodne zapalenie pgcherzykow ptucnych) jest jedng z niewielu o znanej etiologii. Przyczyna
AZPP jest powtarzajace si¢ narazenie na pyt organiczny (czasteczki pochodzenia roslinnego, zwierzecego
lub mikrobiologicznego). Na $wiecie miliony rolnikow oraz pracownikoéw wielu innych gatezi przemystu
jest zawodowo narazonych na pyt organiczny. W konsekwencji AZPP jest jedna z najczestszych przyczyn
wloknienia ptuc na $wiecie. Istnieje wiele odmian AZPP (ptuco rolnika, ptluco hodowcy ptakéw, pluco
midcgcego, goraczka stodowa, korkowica, choroba drwali i wiele innych), ktore maja podobny przebieg
kliniczny, ale sa wywotywane przez rdzne sktadniki pytow organicznych takie jak termofilne promieniowce,
grzyby, bakterii gram-ujemnych, biatka ptakow. Niezaleznie od czynnika wywotujacego AZPP powtarzajace
si¢ uszkodzenia nabtonka ukladu oddechowego wywotane przewlekla ekspozycje na pyt organiczny
prowadzg do =zaburzen naprawy tkankowej charakteryzujacej si¢ mobilizacj¢ fibroblastow 1 ich
roznicowaniem do miofibroblastow (komorki o cechach fibroblastow oraz komoérek migsni gladkich).
Rowniez komorki nabtonka oddechowego uczestniczg w tym procesie, okreslanym mianem transformacji
epitelialno-mezenchymalnej (EMT), przybierajac wydluzony ksztalt i uzyskujgc mozliwos¢ wytwarzania
znacznych ilo$ci substancji zewngtrzkomoérkowych. Ostatnie badania wykazaly, ze w przypadku wtoknienia
ptuc EMT oraz stan zapalny wzajemnie si¢ napgdzajg az do punktu w ktorym proces wtoknienia nie moze
by¢ juz hamowany w drodze wyciszania reakcji zapalnych. Poniewaz u podstaw widknienia ptuc leza
zaburzenia naprawy uszkodzonego nabtonka ptuc zaktadamy, ze usprawnienie procesu regeneracji poprzez
podanie naturalnego stymulatora tego procesu katelicydyny (peptyd antybakteryjny, kluczowy komponent
odpornosci wrodzonej) zapobiegnie Iub spowolni rozwoj choroby lub by¢ moze odwrdci patologiczne
zmiany.

Celem projektu jest okre$lenie mozliwosci wykorzystania podawanej wziewnie katelicydyny w
prewencji i leczeniu widknienia pluc. By osiagnaé ten cel zostanie zbadany wplyw podawanej wziewnie
katelicydyny na tkanke pluc w warunkach fizjologicznych i patologicznych jak rowniez zostanie
okreslony molekularny mechanizm jej dzialania w mysim modelu AZPP.

Badania zostang przeprowadzone w rozpoznawalnym na $wiecie mysim modelu AZPP, stworzonym przez
nasz zespot, w ktérym widknienie pluc jest indukowane przez powtarzajace si¢ inhalacje myszy szczepu
C57BL/6J (predysponowane do widknienia) ekstraktem zawierajacym bakterie Pantoea agglomerans
(sktadnik pytu organicznego powszechnie wystgpujacy w przyrodzie zwlaszcza na powierzchni rosli; jeden z
wazniejszych czynnikéw etiologicznych AZPP). Badane czynniki (katelicydyna, P.agglomerans, PBS)
zostang wprowadzone do drég oddechowych myszy w formie aerozolu za pomoca systemu do inhalacji.
Grupy badane zostaly tak dobrane by mozliwym byto uzyskanie odpowiedzi na nastgpujace pytania: Jaki jest
wplyw inhalacji z katelicydyng/ P. agglomerans/ PBS (rozpuszczalnik dla katelicydyny i ekstraktu P.
agglomerans) na tkanke pluc?  Czy wildknienie ptuc wywolane ekspozycja myszy na P. agglomerans
utrzyma si¢ po zaprzestaniu inhalacji? Czy inhalacje katelicydyng zapobiegng widknieniu ptuc
indukowanym ekspozycja myszy na P. agglomerans? Jaki jest wptyw inhalacji PBS na wloknienie phluc
wywotane ekspozycja myszy na P. agglomerans? Czy inhalacje katelicydyng sa zdolne zredukowac lub
odwrdoca proces widknienie ptuc wywolany u myszy ekspozycja na P. agglomerans? Odpowiedzi na
powyzsze pytania dostarczg wyniki analizy parametrow oddechowych zwierzat b¢dacych w eksperymencie
oraz wyniki badan tkanki ptuc pobranych od zwierzat. Probki tkanki ptuc zostang poddane nastgpujacym
analizom: e badanie histopatologiczne pod katem oznak stanu zapalnego oraz wtdknienia; e pomiar
markerow witoknienia; @ analiza subpopulacji komoérek ptuc zaangazowanych w rozwoj i utrzymanie
wibdknienia oraz uczestniczacych w naprawie uszkodzen wywotanych pylem organicznym; e pomiar stezenia
cytokin uczestniczacych w procesach wtoknienia i naprawie tkankowe; ® analiza ekspresji gendéw markerow
tranzycji epitelialno-mezenchymalne;j.



