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Popularnonaukowe streszczenie projektu ,,7,8-dipodstawione pochodne teofiliny bedace silnymi inhibitorami
wybranych izoenzymoéw PDE, jako nowe zwiazki o potencjale ograniczajacym przebudowe drzewa
oskrzelowego w astmie - badania w modelach in vitro i in vivo”

Astma oskrzelowa jest przewlekla choroba zapalng dolnych drég oddechowych. W ostatnich latach
notuje sig¢ szczegOlnie wysoka zapadalno$¢ na ta chorobg w krajach wysoko uprzemystowionych i
rozwijajacych si¢. Astma oskrzelowa dotyka osoby w roznym wieku, jednak wsrod dzieci jest najczesciej
wystepujaca choroba przewlekla. Astma towarzyszy choremu przez cale zycie, powodujac uciazliwe objawy,
a w skrajnych przypadkach niekontrolowana lub zle leczona, moze prowadzi¢ do $mierci chorego. Glowne
objawy astmy to uciazliwy kaszel, bol w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech i dusznos¢. Za rozwoj tej
choroby odpowiedzialny jest przede wszystkim przewlekly stan zapalny toczacy si¢ w drogach
oddechowych. W trakcie przebiegu choroby oskrzela osoby chorej sa naciekane przez liczne komorki uktadu
odpornosciowego oraz poddawane dzialaniu rozmaitych cytokin i czynnikow wzrostu przez nie
uwalnianych. Zwiazki te maja niekorzystny wptyw na strukture catego drzewa oskrzelowego. Przedluzajaca
si¢ ekspozycja na nie prowadzi do nicodwracalnych zmian w strukturze oskrzeli, okre§lanych mianem
remodelingu oskrzeli. Skutkiem takiej przebudowy jest przede wszystkim zwegzenie sig¢ $wiatla drog
oddechowych, co w konsekwencji prowadzi do ograniczenia ilo$ci powietrza przez nie przeptywajacego. O
ile wspotczesna farmakoterapia astmy oskrzelowej radzi sobie z przewlektym stanem zapalnym, o tyle
remodeling wciaz pozostaje powaznym problemem w leczeniu tej choroby.

Jednym z lekow posiadajacych wiasciwosci przeciwzapalne i rozkurczowe jest teofilina, jednak
stosowanie tego leku w astmie oskrzelowej, ze wzgledu na efekty uboczne ma obecnie marginalne
znaczenie. Warto podkresli¢, ze teofilina jest inhibitorem enzymow z grupy fosfodiesteraz, majacych
szczegolne znaczenie w nasilaniu reakcji zapalnych. W ostatnim czasie wlasnie w tej grupie zwiazkow
poszukuje si¢ nowych potencjalnych lekéw przeciw astmatycznych. W naszym zespole zostaly
zsyntetyzowane nowe 7,8-dipodstawione pochodne teofiliny, zwiazki szczegolne posiadajace aktywnosé
przeciwzapalng ale przede wszystkim zdolne do jednoczesnego hamowania aktywnosci kilku izoenzymow
fosfodiesteraz. Wstgpne wynik badan nad ich aktywnoscia przeciwzwioknieniowa sa niezwykle obiecujace i
sktaniaja do podjecia dalszej ewaluacji ich aktywnosci.

Remodeling drég oddechowych jest procesem wieloetapowym. Wiadomo, ze znaczaca rolg ogrywa
w nim zwigkszona proliferacja komorek migsni gladkich i fibroblastéw oskrzelowych, przeksztalcanie sig
fibroblastow oskrzelowych w miofibroblasty, zwigkszone wydzielanie biatek macierzy pozakomorkowej, a
takze nieodwracalne zmiany w nabtonku. Dlatego tez w trakcie realizacji projektu wykonane zostanag
eksperymenty wykorzystujace modele in vitro komoérek nabtonka, migsni gtadkich oraz fibroblasty. Zbadany
zostanie wplyw 7,8-dipodstawionych teofiliny na procesy zwigzane z ekspresja genow okreslajacych fenotyp
zwloknieniowy, poziom wewnatrzkomorkowych biatek bedacych markerami procesu wioknienia, a takze
wydzielanie przez komoérki réznych sktadnikow zewnatrzkomorkowej macierzy tacznotkankowej. Badania
zostana wykonane na licznych liniach komoérkowych poddanych dziataniu wybranych cytokin i czynnikow
wzrostu obecnych w drzewie oskrzelowym osoby chorej na astme¢ oskrzelowa. W celu jeszcze
doktadniejszego poznania wlasciwosci anty astmatycznych 7,8-dipodstawionych pochodnych teofiliny dla
dwoch najaktywniejszych zwiazkéw zwiazki zostana wykonane do$§wiadczenia w mysim modelu astmy
oskrzelowej. Pozwoli to na rzeczywiste okreslenie potencjalu przeciwzwloknieniowego badanych
zwiazkoéw, u myszy u ktorych doswiadczalnie wywotana zostanie astma oskrzelowa.

Uzyskane wyniki badan pozwola odpowiedzie¢ na pytanie, czy w grupie badanych 7,8-
dipodstawionych pochodnych teofiliny wystepuja zwiazki o potencjale sprzyjajacym hamowaniu procesu
przebudowy drzewa oskrzelowego, a takze jaki jest mechanizm ich dziatania w poszczegdlnych typach
komorek, zaangazowanych w remodeling. Niewatpliwie uzyskane wyniki poszerza aktualny stan wiedzy
dotyczacy procesow przebudowy drzewa oskrzelowego w astmie oskrzelowej, a takze otworza nowa
perspektywe w poszukiwaniu wielowymiarowo dziatajacego leku, skutecznego w leczeniu tej dotykajacej
coraz wigcej ludzi na catym $wiecie choroby.



