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Choroby $rodmigzszowe ptuc (ILD, z ang. interstitial lung diseases) to niejednorodna grupa
okoto 200 nieinfekcyjnych i1 nienowotworowych jednostek chorobowych, w wigkszosci o nieznanej
etiologii. Zachodzace w ich przebiegu zmiany obejmuja przede wszystkim migzsz ptucny, powodujac
zaburzenia wentylacji uktadu oddechowego o typie restrykcji oraz uposledzenie wymiany gazowe;.
W bardzo wielu przypadkach postepujace zmiany prowadzg do procesow wtdknienia, ktore moga tez
stanowi¢ istotg¢ schorzenia, jak na przyktad w idiopatycznym wtoknieniu ptuc (IPF, z ang. idiopathic
pulmonary fibrosis). Najbardziej prawdopodobng przyczyna IPF sg nieprawidlowo przebiegajace
procesy naprawy uszkodzonego nabtonka oddechowego pecherzykow ptlucnych. Pod wpltywem
czynnikow wzrostu (TGF-beta, PDGF) w przestrzeni $rodmigzszowej gromadzg si¢ fibroblasty i
miofibroblasty, prowadzac do witoknienia ptuc 1 trwalego inwalidztwa oddechowego, a takze
przyczyniajac si¢ do przedwczesnych zgondéw — $rednia przezycia chorego z IPF to 3 lata.

Podstawowym problemem w leczeniu choréb $rodmigzszowych ptuc jest brak efektywnej
metody diagnostycznej. Obecnie rozpoznanie stawiane jest przez konsylium ztozone z pulmonologa,
radiologa i patomorfologa na podstawie obrazu radiologicznego, histopatologicznego i danych
klinicznych z wywiadu. Poniewaz jednak obraz ten w wielu jednostkach chorobowych ILD jest
podobny, rozpoznanie jest obarczone duzg niepewno$cig a podejmowana terapia czgsto nie jest
skuteczna.

Jednym z glownych wyzwan stojacych przed specjalistami zajmujacymi si¢ ILD jest
opracowanie kompleksowej metody diagnostycznej, ktora pozwolityby w sposoéb jednoznaczny
okresli¢, z ktéra jednostkag chorobowa mamy do czynienia, umozliwiajac szybkie wdrozenie
wlasciwej terapii i poprawienie rokowan.

Dane literaturowe wykazujg réznice w organizacji cytoszkieletu oraz rézng kurczliwosé
fibroblastow w réznych chorobach $rédmiazszowych ptuc, np. w IPF i w niespecyficznym
srodmigzszowym zapaleniu ptuc (NSIP, z ang. nonspecific interstitial pneumonia), co sugeruje, ze
takze ich wlasciwosci mechaniczne powinny by¢ rozne. Prowadzone badanie wskazuja tez, ze wzrost
sztywnosci tkanki ptucnej, obserwowany w chorobach §rédmigzszowych pluc moze by¢
decydujacym czynnikiem, ktory prowadzi do jej widknienia a r6znicowanie miofibroblastow mozna
wymusi¢ zmieniajac elastycznos¢ podtoza. Wydaje si¢ zatem, ze elastyczno$¢ moze by¢ parametrem,
pozwalajacym na jednoznaczne rozrdznienie fibroblastow pochodzacych z IPF od tych z NSIP.

Glownym celem badan prowadzonych w ramach niniejszego projektu jest analiza
chemicznych i mechanicznych wlasciwosci fibroblastow z IPF i NSIP na podtozach elastomerowych
(polidimetylosiloksan, PDMS) o réznej elastycznosci, takze imitujgcych tréjwymiarowa, porowatg
strukturg tkanki ptucnej oraz okreslenie zestawu parametrow fizykochemicznych, pozwalajacych na
jednoznaczne rozréznienie fibroblastow pochodzacych z réznych jednostek chorobowych. Aby
doglebniej zrozumie¢ skomplikowane mechanizmy prowadzace do widknienia w przypadku IPF i
NSIP, wykorzystane zostang takze podioza elastomerowe modyfikowane chemicznie za pomoca
organosilandéw lub biatek macierzy zewnatrzkomoérkowej. Wyniki prowadzonych eksperymentow
beda stanowity zrédto informacji o wlasciwosciach fibroblastoéw pochodzacych z réznych jednostek
chorobowych ILP oraz o ich oddziatywaniu z otoczeniem o r6znej elastycznosci. Pozwoli to na lepsze
zrozumienie mechanizméw komodrkowych, ktoére prowadza do procesu wtoknienia ptuc. Okreslenie
zestawu parametréw pozwalajacych na jednoznaczne rozrdznienie fibroblastow z IPF i NSIP moze
stanowi¢ podstawe nowej metody diagnostycznej, ktora pozwoli na szybkie i jednoznaczne
diagnozowanie pacjentow z chorobami srédmiazszowymi ptuc, zwigkszajac ich szans¢ na wyleczenie
1 jednoczes$nie obnizajac koszty terapii.



