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Astma — nierozwigzywalny problem wspolczesnej medycyny

Astma oskrzelowa jest jedng z najbardziej rozpowszechnionych chorob przewlektych - choruje na nig
ok. 300 mln ludzi, a wskaznik zachorowalnosci nieustannie wzrasta. Niestety, jest leczona tylko
objawowo, co odbywa si¢ gltownie poprzez zastosowanie lekow (sympatykomimetykow) i lekow
celujacych w tagodzenie stanu zapalnego, wpltywajac w znikomym stopniu na zahamowanie
przebudowy $ciany drzewa oskrzelowego i zmiany strukturalne powstajace w przebiegu choroby.

Transformacja fibroblastow w miofibroblasty — przyjaciel, czy wrog?

W procesach toczacych si¢ w oskrzelach, podczas rozwoju astmy, swoj udzial ma cate spektrum
komorek: od komoérek uktadu odporno$ciowego, przez komorki nabtonka (epitelium), komorki miesni
gladkich, po tworzace zrab tkanki — fibroblasty. W zdrowym organizmie fibroblasty, czyli komorki
tkanki tacznej, wytwarzaja sktadniki macierzy zewnatrzkomorkowej, ktora, w postaci pozakomorkowej
sieci biatkowej, stanowi rusztowanie dla nich samych oraz dla innych komoérek w tkance. Tak tez jest
w zdrowych oskrzelach. Jednak w wyniku przedtuzajgcego si¢ stanu zapalnego toczacego si¢
w drogach oddechowych i czynnikow wydzielanych przez komorki podczas przebiegu astmy dochodzi
do transformacji fibroblastow w miofibroblasty. Fibroblasty, ktore niegdy$ produkowaty odpowiednie
ilosci biatek macierzy zewnatrzkomorkowej, produkuja ich duzo wigcej. Syntetyzowana jest takze
izoforma o aktyny miegs$ni gladkich — bialka charakterystycznego dla miesni gladkich, ktore
w fibroblastach nie powinno wystgpowac. Cechy te wspomagaja naturalne procesy naprawcze
W organizmie np. gojenie ran w skorze. Jednak w oskrzelach dtugotrwaty proces zapalny prowadzi do
wielu zmian patologicznych w budowie $ciany oskrzeli zwanych remodelingiem. Jednym z jego
elementow jest postepujace zwtoknienie tkanki pod warstwa nablonka. Nadmierne odktadanie biatek
powoduje pogrubienie i usztywnienie Sciany oskrzeli, a wyposazenie fibroblastow w biatka kurczliwe
— ich skurcz. Wigze si¢ to z utrata funkcjonalnosci drzewa oskrzelowego nasilajac obturacje, czyli
uposledzenie przeptywu powietrza spowodowane zmniejszeniem $wiatta oskrzeli.

Czy astme¢ mozna wyleczy¢?

Z pomoca w badaniach nad mechanizmami przejs¢ fenotypowych przychodza opracowane przez
naukowcow modele hodowli komorek in vitro od pacjentéw z astma i osoéb zdrowych. Daja one
mozliwo$¢ badania mechanizmé6w molekularnych odpowiedzialnych za w/w procesy. Za ich regulacje¢
w astmie odpowiedziane sg glownie wewnatrzkomorkowe szlaki sygnalizacji zwigzane z $ciezkg
sygnalizacyjng transformujacego czynnika wzrostu typu B (TGF-B), ktérego wydzielanie podczas
zapalenia w przebiegu astmy jest zwickszone. Badania wstepne potwierdzajg, ze szlak sygnalizacji
powodujacy zmiany pro-fibrotyczne jest szczegdlnie nasilony w astmie. Jednoczes$nie szlak dzialajacy
anty-fibrotycznie jest uszkodzony. Dowiedziono doswiadczalnie, ze balans pomigdzy wspomnianymi
szlakami mozna modulowa¢ na poziomie molekularnym w kierunku zaréwno nasilenia jak i ostabiania
zmian fibrotycznych.

W skiad tkanki $ciany oskrzeli wchodzi jednak wiele rodzajow komorek, a uwaza si¢ powszechnie, ze
zmiany patologiczne w procesie remodelingu zaczynaja si¢ od warstwy oskrzeli majacej kontakt ze
srodowiskiem, czyli od nabtonka. Ciagle jednak nie zbadano wzajemnych interakcji pomiedzy
komoérkami w tkance oskrzeli, w ktorej toczy si¢ zapalenie. Poznanie modeli in vitro stuzacych do badan
wzajemnego oddziatywania pomigdzy komorkami nabtonkowymi i fibroblastami podczas stazu
w uniwersytecie w Maastricht pozwoli na rozszerzenie prowadzonych badan 0 aspekty interakcji
migdzykomoérkowych. Zbadany zostanie migdzy innymi wplyw nablonkéow oskrzelowych od
astmatykoéw na proces transformacji fibroblastow w miofibroblasty w astmie, a takze jego miedzy-
i wewnatrzkomorkowa regulacja na poziomie molekularnym w poszczegolnych typach komorek.

Zrozumienie mechanizméw molekularnych transformacji fenotypowych fibroblastow w miofibroblasty,
moze da¢ podstawy do poszukiwania skutecznych strategii terapeutycznych astmy. Wyniki
doswiadczen prowadzonych w ramach tego innowacyjnego projektu realizowanego przez autora moga
w przysztosci znalez¢ zastosowanie w badaniach nad substancjami skutecznie likwidujagcymi zmiany
fibrotyczne w oskrzelach.



