Nr rejestracyjny: 2020/39/B/NZ5/02296; Kierownik projektu: prof. dr hab. Lucyna Maria Mastalerz

Dlugotrwala terapia aspiryng jako predykator zmniejszonej podatnosci na zakazenie
SARS-CoV-2 w zaostrzonej chorobie ukladu oddechowego wywolanej aspiryna

Choroba uktadu oddechowego z zaostrzeniem aspiryny (AERD) charakteryzuje si¢ obecnos$cia
astmy, przewlektego zapalenia btony $§luzowej nosa i1 zatok z polipowatoscig nosa (CRwNP)
oraz ostrymi reakcjami oddechowymi wywotanymi przez aspiryn¢ i1 inne inhibitory
cyklooksygenazy-1. Desensytyzacja na aspiryng, a nastepnie codzienne stosowanie aspiryny
jest skutecznym sposobem leczenia zaostrzonej aspiryng choroby uktadu oddechowego
(AERD). U pacjentow leczonych aspiryng z AERD zaobserwowano, ze nie chorujg na korona-
wirusa z grupy 2 (SARS-CoV-2) ani nie rozwijaja choroby (COVID19). Istnieje pilna potrzeba
zrozumienia patogenezy SARS-CoV-2, ktory powoduje chorobe COVID-19. Biatko SARS-
CoV-2 spike (S) wigze enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ACE2) i wspdlnie z proteazami
gospodarza, gtownie przez blonowa proteaza serynowa 2 (TMPRSS2), wspomaga wejscie do
komorek. ACE2 i TMPRSS2 ulegaja ko-ekspresji w nabtonku drég oddechowych i komorek
plwociny, podczas gdy CD147 (BSG) i CD26 (DPP4) ulegaja ekspresji zarowno w komorkach
nabtonka, jak i komodrkach odpornosciowych. W kilku badaniach na ludziach stwierdzono
podwyzszenie poziomu ekspresji genu dla interferonu (ISG) w komoérkach wykazujacych
ekspresje ACE2. Zaobserwowano réwniez podwyzszenie poziomu ACE2 w komorkach
oskrzeli traktowanych interferonem typu | lub Il. Naszym celem jest ustalenie, czy leczenie
aspiryna, ktéra hamuje enzym cyklooksygenaze-1, moze stuzy¢ jako predykator zmniejszonej
podatnosci na zakazenie SARS-CoV-2 i chorobe COVID-19 w AERD. Podejmujemy rowniez
probe oceny cech genetycznych, ktore moga przewidywac lub ostabia¢ zakazenie SARS-CoV-
2 podczas leczenia duzymi dawkami aspiryny. Zamierzamy oceni¢ ekspresje genow dla
interferondw, znanych receptoréw SARS-CoV-2 i innych transkryptoméw 96 gendéw w
plwocinie i komodrkach nosa, a takze oceni¢ zwigzek migdzy ta ekspresjg a dtugotrwata terapia
aspiryng w duzych dawkach u pacjentow z AERD. PostawiliSmy hipotezg, ze dlugoterminowa
terapia aspiryng w duzych dawkach prowadzi do obnizenia ekspresji receptora ACE2 i genu
stymulowanego interferonem (ISG) w plwocinie i komodrkach nosa u pacjentow z AERD. Takie
skutki byly wczesniej opisane w przypadku kortykosteroidow wziewnych w astmie.
Spekulujemy, ze aspiryna powoduje jeszcze nizsza ekspresje ACE2, TMPRSS2, CD147 (BSG)
i CD26 (DPP4) w komorkach plwociny i nosa. Ponadto zalozyliSmy, Zze aspiryna moze
wplywac na ekspresje interferonéw ol (IFNAL), B1 (IFNB1), y (IFNG), a takze A1 i A2 (IFNL1
i IFNL2). Nasze wstepne badania wykazaly roznice w ekspresji gendw interferonéw w

komorkach plwociny miedzy zdrowymi (n = 13) a pacjentami z AERD (n = 26).



