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Autoimmunologiczne zapalenie watroby (AZW) jest schorzeniem, w trakcie ktorego dochodzi do utraty
tolerancji immunologicznej wzgledem tkanki watrobowej, co w konsekwencji powoduje stan zapalny
watroby. Choroba ta, je§li nie jest leczona wiasciwie, skutkuje marskoscig i niewydolnoscig watroby, kiedy
jedyna opcja leczenia pozostaje przeszczep watroby. Niemniej jednak, nawet, jesli leczenie jest wdrozone,
niektorzy pacjenci nie uzyskuja remisji choroby. Zlotym standardem w leczeniu AZW jest
immunosupresyjny lek azatiopryna w skojarzeniu z kortykosteroidem — prednizonem. Jednakze, obydwa te
leki wykazuja powazne dziatania niepozadane.

W ostatnich latach inhibitory fosfodiesterazy (PDE) sa zwiazkami szeroko badanymi jako potencjalne
leki w chorobach zapalnych oraz autoimmunologicznych. Szczeg6lnie inhibitory PDE4, lecz rowniez PDE3,
PDE7, dualne inhibitory PDE4/7 i PDE3/4 sg rozwijane i badane w tej grupie schorzen. Enzymy te znajduja
si¢. w wielu komorkach odpornosciowych, a inhibitory PDE wykazuja dziatanie przeciwzapalne
i immunomodulujgce poprzez obnizenie poziomdéw cytokin prozapalnych, ktére wystepuja w duzych
ilosciach w tych chorobach. Co wigcej, pewne inhibitory PDE mogg mie¢ wplyw na ilo$¢ niektorych
komorek odpornosciowych, biorgcych udzial w rozwoju AZW. Jednoczesne hamowanie PDE3, PDE4 oraz
PDE7 moze polepszy¢ efekt terapeutyczny uzyskany w wyniku selektywnego hamowania tych PDE, jak
réwniez ten uzyskany przy uzyciu konwencjonalnej terapii AZW i w ten sposéb stanowi¢ nowg potencjalng
strategic leczenia tej choroby. Celem niniejszego projektu jest ocena przeciwzapalnego
i immunomodulujacego dziatania, jak roéwniez natury oraz sily interakcji pomigdzy selektywnymi
inhibitorami PDE3, PDE4 oraz PDE7 zaréwno in vitro jak i in vivo. Wykorzystujac uzyskane w badaniach
informacje, nowy inhibitor z najkorzystniejszym profilem hamowania PDE zostanie wybrany z istniejacej
biblioteki nowo zaprojektowanych zwigzkéw i oceniony w mysim modelu AZW.

Projekt ten podzielony jest na kilka faz. W pierwszej fazie zostanie przeprowadzone badanie
farmakologiczne in vitro w celu oceny sity dziatania kazdego z badanych zwigzkéw, jako modulatorow
wrodzonej odpowiedzi immunologicznej. Nastgpnie zostana ocenione interakcje pomiedzy selektywnymi
inhibitorami PDE. Wyniki uzyskane w tej czeSci badan pozwolg na wyznaczenie efektywnych stezen
kazdego z badanych zwigzkdéw oraz na wybranie najkorzystniejszej kombinacji badanych inhibitoréw PDE.
W nastepnej kolejnosci zostanie przeprowadzone badanie farmakokinetyczne. Badane zwigzki zostang
podane myszom. Zgromadzony materiat biologiczny bedzie poddany analizie HPLC w celu zmierzenia
stezen badanych zwigzkow. Dane te pozwola wybra¢ odpowiednie dawki i najbardziej korzystng kombinacje
tychze zwigzkéw do badania farmakologicznego in vivo. Kolejno badane inhibitory PDE zostang podane
w kombinacji w mysim modelu AZW, celem sprawdzenia czy jednoczesne hamowanie PDE moze poprawic¢
efekt terapeutyczny uzyskany w wyniku selektywnego hamowania PDE. Na koniec zostanie wybrany
nieselektywny inhibitor PDE z najkorzystniejszym profilem hamowania PDE3/4/7 z istniejgcej biblioteki
nNOwWo zsyntetyzowanych zwigzkow i przetestowany w mysim modelu AZW. W projekcie tym zostang
wykorzystane zaawansowane metody obliczeniowe, takie jak analiza izobolograficzna, wyznaczenie
wskaznika kombinacji, analiza farmakokinetyczna oraz modelowanie PK/PD.

Projekt ten dostarczy wiedzy na temat skutkow roéwnoczesnego hamowania wszystkich trzech badanych
PDE. Obecnie brakuje modeli PK/PD, ktére mozna by wykorzysta¢c w opracowywaniu nowych lekow
w leczeniu AZW. Modele PK/PD opracowane w tym projekcie moga by¢ wykorzystane przez inne grupy
badawcze nie tylko do ilosciowej oceny aktywnosci nowych lekow w leczeniu AZW, ale takze do
przygotowania symulacji w celu zaprojektowania dalszych eksperymentéw. Wyniki tego projektu moga
przyczyni¢ si¢ do wskazania nowych metod leczenia AZW, a takze do wyznaczenia nowych drog
poszukiwania lekow w innych chorobach autoimmunologicznych. Leczenie i monitorowanie AZW jest
bardzo kosztowne ze wzgledu na konieczno$¢ licznych hospitalizacji oraz, w niektérych przypadkach,
potrzebe przeszczepienia watroby. Opracowanie nowych, skuteczniejszych metod leczenia AZW moze
zwigkszy¢ odsetek pacjentow, ktorzy osiagna catkowita remisj¢ choroby. Przeprowadzone badania pozwola
poszerzy¢ wiedze¢ na temat immunomodulujacej aktywnosci inhibitorow PDE stosowanych zaréwno
W monoterapii, jak i w polaczeniu. Zakres i charakter interakcji farmakodynamicznych migdzy inhibitorami
PDE oceniany w tym projekcie mozna bedzie wykorzysta¢ do zaprojektowania nowych nieselektywnych
inhibitorow PDE o optymalnym profilu hamowania PDE w leczeniu AZW, a takze innych chorob
autoimmunologicznych. W oparciu o wyniki uzyskane w tym projekcie mozliwe bedzie opracowanie
schematow dawkowania selektywnych inhibitoréw PDE do zastosowania w potaczeniu w celu uzyskania
optymalnego profilu dziatania przeciwzapalnego i immunomodulujacego. Wyniki tegoz projektu moga
przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia mechanizméw immunologicznych prowadzacych do rozwoju
I uczestniczacych w przebiegu AZW.



