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Wioknienie ptuc jest coraz czgstsza patologia w starzejacej si¢ populacji §wiatowej. Niestety, jest to zaburzenie
zle rokujgce: obecnie nie jest znany zaden skuteczny sposob jego leczenia a czas przezycia jest dramatycznie niski
(3-5 lat). Sposrod wielu chorob ukladu oddechowego w przebiegu ktorych dochodzi do widknienia pluc
alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych (AZPP) jest jedng z niewielu o znanej etiologii. Przyczyng AZPP jest
przewlekte narazenie organizmu na pyl organiczny (czasteczki pochodzenia roslinnego, zwierzecego lub
mikrobiologicznego) lub pyt nieorganiczny (niektére metale). Obecnie zidentyfikowanych jest ponad 200
antygenow wywolujacych AZPP, ktore powszechnie wystepuja w domach, miejscach pracy i wypoczynku. W
konsekwencji AZPP jest jedng z najczestszych przyczyn widknienia pluc na $wiecie. Powtarzajace si¢
uszkodzenia nabtonka oddechowego wywotane przewlekla ekspozycje na antygeny prowadza u osob wrazliwych
do nadmiernej reakcji ze strony uktadu odpornos$ciowego oraz do zaburzen naprawy tkankowej u podtoza,
ktorych lezy m.in. zjawisko przemiany epitelialno-mezenchymalnej (EMT- proces polegajacy na przeksztatceniu
komorek nabtonka w zdolne do migracji komorki o fenotypie mezenchymalnym). Ostatnie badania wykazaty, ze
w AZPP stan zapalny oraz EMT wzajemnie si¢ nap¢dzajg az do punktu w ktorym procesu wtoknienia nie mozna
juz zahamowac poprzez wyciszanie reakcji zapalnych. Poniewaz u podstaw widknienia ptuc leza wywotane
przewlektym stanem zapalnym zaburzenia naprawy uszkodzonego nablonka zaktadamy, ze skuteczna terapia
powinna tgczy¢ w sobie przywracanie rownowagi immunologicznej z hamowaniem EMT. Na podstawie danych
literaturowych wydaje si¢, ze aktywna biologicznie posta¢ witaminy D3 (kalcytriol) doskonale spehia te kryteria,
poniewaz: 1) wptywa na komorki zaangazowane w odpowiedZ immunologiczng ptuc na antygeny $rodowiskowe,
a zatem moze regulowac rozwdj widknienia ptuc w przebiegu HP; 2) moduluje ekspresje katelicydyny (peptyd
odpornosciowy), ktorej znaczenie dla widknienia ptuc wykazala nasza grupa badawcza; 3) hamuje EMT poprzez
indukcj¢ ekspresji genow odpowiedzialnych za nabycie i utrzymanie fenotypu nablonkowego. Ponadto, kalcytriol
reguluje ekspresje kluczowych czynnikow transkrypeyjnych EMT.

Celem projektu jest ocena mozliwosci wykorzystania witaminy D3 w prewencji i leczeniu wléknienia pluc.
By osiagna¢é ten cel zostanie zbadany wplyw witaminy D3 na tkanke pluc w warunkach fizjologicznych i
patologicznych, jak rowniez zostanie okreslony molekularny mechanizm jej dzialania w mysim modelu
AZPP. Badania zostang przeprowadzone z uzyciem zaréwno 1,25(OH),-witaminy D3 (forma biologicznie
aktywna), jak i 25(OH)-witaminy D3 (prekursor kalcytriolu) podanych bezposrednio do pluc w drodze
nebulizacji. Ponadto, rozwdj wloknienia pluc bedzie monitorowany u myszy na diecie o standardowej i
obnizonej zawartosci witaminy D3 (odniesienie do niedoboru witaminy D3, ktory jest powszechnym
zjawiskiem w spoleczenstwie).

Badania zostang przeprowadzone w mysim modelu AZPP, w ktorym wioknienie ptuc jest indukowane przez
przewlekta ekspozycje myszy szczepu C57BL/6J (predysponowane do widknienia) na ekstrakt Pantoea
agglomerans (jeden z wazniejszych czynnikow etiologicznych AZPP). Antygen P. agglomerans oraz metabolity
witaminy D3 zostang wprowadzone do drog oddechowych myszy przy uzyciu wiezy inhalacyjnej. Grupy badane
zostaly tak dobrane by mozliwym byto uzyskanie odpowiedzi na nastgpujace pytania: Jaki wplyw na rozwoj
widknienia pluc w mysim modelu AZPP ma zawartos¢ witaminy D3 w diecie? Jak inhalacje metabolitami
witaminy D3 wplywaja na tkanke plucng w warunkach fizjologicznych i patologicznych? Czy inhalacje
metabolitami witaminy D3 mogg zapobiec lub zahamowaé rozw¢j wioknienia pluc w mysim modelu AZPP?
Odpowiedzi na powyzsze pytania dostarczg wyniki analizy parametréw oddechowych myszy oraz wyniki oceny
pobranych probek krwi i pluc. Probki tkanki pluc zostana poddane nastepujacym analizom: e badanie
histopatologiczne pod katem oznak stanu zapalnego oraz wtdknienia; ® pomiar markeréw widknienia; ® analiza
subpopulacji komoérek pluc zaangazowanych w odpowiedZz immunologiczng na antygen; @ pomiar stezenia
katelicydyny, cytokin i czynnikow wzrostu uczestniczacych w rozwoju widknienia; e analiza ekspresji gendw i
bialek zaangazowanych w EMT. Ponadto, pobrane probki krwi postuza do okreslenia endogennego poziomu
1,25(OH),-witaminy D3, ktory jest niezbedny do prawidlowej interpretacji pozostatych wynikéw badan.

Ze wzgledu na wyjatkowe wilasciwosci witamina D3 1 jej pochodne staly si¢ celem nowych strategii
terapeutycznych, w tym stosowania w przewleklych chorobach pluc, zwlaszcza jako preparaty
immunomodulacyjne i przeciwbakteryjny. Jednak wedlug naszej wiedzy prezentowany projekt jest pierwsza
probg wykorzystania witaminy D3 w profilaktyce i leczeniu widknienia ptuc w przebiegu AZPP. Aby
zminimalizowa¢ niebezpieczenstwo ogolnoustrojowej toksyczno$ci, witamina D3 bedzie dostarczana
bezposrednio do ptuc poprzez nebulizacje, co takze jest nowatorskim podejsciem, jak réwniez przewidywanym
sposobem jej dostarczania w leczeniu widknienia ptuc u ludzi. Efektem koncowym projektu bedzie:
potwierdzenia Iub wykluczenia mozliwosci stosowania witaminy D3 w profilaktyce i/lub leczeniu widknienia
ptluc; okreslenie wpltywu witaminy D3 (obecnej w pozywieniu oraz jej metabolitow dostarczanych przez
nebulizacj¢) na tkanke ptucng w warunkach fizjologicznych i patologicznych; poglebienie wiedzy i zrozumienia
molekularnego mechanizmu dziatania witaminy D3 podczas rozwoju HP, ze szczegdlnym uwzglednieniem jej
wpltywu na EMT, odpowiedz immunologiczng oraz endogenne stezenie katelicydyny. Pozytywne wyniki moga
sta¢ si¢ punktem wyjscia do badan klinicznych i by¢ moze kamieniem milowym w rozwoju skutecznej i
bezpiecznej strategii zapobiegania i/lub leczenia wtdknienia phuc.



