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Astma oskrzelowa jest dzi$ jedna z najpowazniejszych chordb cywilizacyjnych na §wiecie. W
Polsce choruje na nig ok. 4 min dorostych i dzieci a liczba chorych stale ro$nie.
Astma jest chorobg przewlekla, ktéra moze utrudni¢ lub uniemozliwi¢ normalne funkcjonowanie.
Powoduje stan zapalny (opuchniecie) drég oddechowych i ich zwezenie, utrudniajagce oddychanie.
Moze wywolywaé kaszel, uczucie S$ciskania w klatce piersiowej 1 $wiszczacy oddech.
Zaostrzenia astmy oskrzelowej charakteryzuja si¢ narastajaca dusznos$cia, kaszlem, §wiszczacym
oddechem lub uczuciem S$ciskania w klatce piersiowej. Jedna z najczgstszych przyczyn zaostrzen
astmy, ktore moga by¢ stanem zagrozenia zycia, sg infekcje drég oddechowych. Wykazano, ze ze 85—
95% zaostrzen astmy u dzieci i 60% u dorostych spowodowane jest infekcjami wirusowymi,
najczgsciej rinowirusami.

Podczas przezigbienia (wywotanego przez zakazenie rinowirusem) wirus zwykle wystepuje w
gornych drogach oddechowych i gleboko w ptucach. W odpowiedzi, nasz organizm uruchamia
odpowiedz immunologiczna, dzigki czemu nastepuje blokowanie rozprzestrzeniania si¢ zakazenia w
glab oskrzeli. Jesli jednak taki ,,stan alarmowy” (pobudzenie) trwa zbyt dlugo (przewlekle), dziata
niekorzystnie i prowadzi do trwalego przebudowania uktadu oddechowego. Woweczas leczenie
sterydami i lekami rozszerzajacymi oskrzela jest niezwykle trudne, poniewaz zmiany w drogach
oddechowych powoduja brak reakcji na leki a tym samym pogorszenie jakos$ci zycia osoby chorej.

Dlatego gtéwnym celem niniejszego projektu jest préba identyfikacji celu lub celéw dla
potencjalnych lekow przeciwdziatajacych lub hamujacych proces przebudowy drog oddechowych.
Celem przeprowadzanych doswiadczen bedzie analiza wptywu zakazenia ludzkim rinowirusem (typu
16 i 2 - HRV16 i 2) na rozwoj i regulacje przebudowy na modelu linii komorkowych.
Przeanalizowane zostang zwiazki bezposrednio lub posrednio zwigzane z tym procesem:

» TGF-B, MMP-9, ADAM33, YKL-40, (zwiazki zwiazane z powstawaniem i utrzymaniem
procesu przebudowy drog oddechowych)

> RXFP1 (receptor dla relaksyny)

» kolagen I (biatko, ktore odktadajac si¢ pogrubia scianki oskrzeli).

> a-SMA (znacznik przemiany komdrek — fibroblastow w miofibroblasty (majace zdolnos¢
kurczenia)

» syntaza LTC4 (znacznik stanu zapalnego)

Dodatkowo oceniony zostanie wptyw wybranych czynnikow:
> relaksyny (hormon posiadajacy zdolnos¢ do stymulowania rozktadu kolagenu, ktorego
nadmierna ilo$¢ wytwarzana jest w procesie przebudowy w drogach oddechowych)
> kurkuminy - substancji, ktora wedlug wielu badan ma wiasciwosci przeciwzapalne i
wzmacniajgce dziatanie uktadu odpornosciowego
» ciglitazonu — zwiazku pobudzajacego receptor PPAR-y — czynnika transkrypcyjnego,
zaangazowanego m.in. w przebieg proceséw zapalnych i odpowiedZ immunologiczng

na ekspresje powyzszych genow i stezenie ich produktow biatkowych. Zbadana zostanie takze
ekspresja wymienionych genéw w komorkach z ptynu oskrzelowo-pgcherzykowego 0s6b chorych na
astme oskrzelowg w poréwnaniu do 0s6b niechorujgcych na astme.

Poniewaz przebudowa drég oddechowych ma powazne konsekwencje dla funkcjonowania
chorych na astme oskrzelowa, badanie tego procesu wydaje si¢ konieczne dla utatwienia chorym
normalnego Zycia i ograniczenia objawow choroby. Badania prowadzone w tym obszarze zagadnien
dotyczacych przebudowy drog oddechowych pozwola na poszerzenie stanu wiedzy i lepsze
zrozumienie jego mechanizméw; moga takze doprowadzi¢ w przysztosci do powstania nowej grupy
lek6w zmieniajacych ekspresje, aktywnos¢ oraz/lub transport czynnikow odpowiedzialnych za proces
przebudowy. W dostepnym pismiennictwie brak doniesien o lekach, ktore mogtyby hamowac proces
przebudowy drzewa oskrzelowego.

Projekt pozwoli doktadnej zrozumie¢ $ciezki przemian wywotujace i podtrzymujace proces
przebudowy oskrzeli oraz ustali¢ potencjalne szlaki sygnatowe zwigzane z jego regulacja, a tym
samym wypelni istotng luke w obecnym stanie wiedzy.



