Nr rejestracyjny: 2020/39/0/NZ4/02616; Kierownik projektu: dr hab. Dorota Bogumita Scieglifiska

Przewlekte choroby uktadu oddechowego sa najczestszym schorzeniami na $wiecie, sg tez szosta przyczyna
zgonow w skali $wiata. Miliony ludzi cierpi na astme, przewlektg obturacyjng chorobe ptuc, mukowiscydoze i choroby
nowotworowe pluca. W krajach uprzemystowionych i rozwijajacych si¢ choroby ukladu oddechowego stanowia
wyzwanie dla zdrowia publicznego ze wzgledu na ich czestotliwos¢, nasilenie oraz skutki gospodarcze. Jest oczywiste,
ze palenie, infekcje i sylwetka genetyczna sg odpowiedzialne za wigkszo$¢ chorob drog oddechowych. Niestety, podtoze
molekularne tych schorzen jest nadal poznane tylko czgsciowo.

Oskrzela wysciela nablonek wielorzedowy migawkowy zbudowany z wyspecjalizowanych komorek. Nablonek
ten odgrywa aktywna role w obronie drég oddechowych, chronigc je przed infekcjami i uszkodzeniami wywotywanymi
przez zanieczyszczenia srodowiskowe. Utrzymanie prawidlowej struktury nabtonka oskrzeli ma zasadnicze znaczenie
dla prawidlowego funkcjonowania ptuc. Jednak wiedza o mechanizmach molekularnych regulujacych homeostaze
nablonka drég oddechowych jest wcigz niepelna. Dlatego tez istnieje potrzeba prowadzenia kompleksowych badan,
ktore doprowadza nas do zrozumienia biologii komoérek nabtonka oskrzeli oraz nabtonka gornych drog oddechowych,
co potencjalnie przyblizy nas do ostatecznego celu jakim jest skuteczne leczenie chor6b uktadu oddechowego cztowieka.

Biatka szoku cieplnego (ang. Heat Shock Proteins, HSP) stanowia liczng grupe wysoce konserwowanych
ewolucyjnie biatek opiekunczych uznawanych za gtéwny skladnik systemu kontroli jakosci biatek komoérkowych.
Biatka HSP biorg udzial w modulowaniu wielu proceséw komoérkowych i fizjologicznych. W konteks$cie nablonka
oskrzeli, wiedza o funkcjach biatek HSP jest ograniczona — do tej pory poznano funkcje tylko kilku przedstawicieli tej
rodziny powigzane z wydzielaniem $§luz w nablonku drog oddechowych oraz z ochrong komorek oskrzeli przed
toksycznymi zanieczyszczeniami we wdychanym powietrzu. W naszych poprzednich badaniach pokazaliSmy jako
pierwsi, ze w nablonku oskrzeli, a takze w innych typach nabtonkéw wielowarstwowych (naskorek, nablonek przetyku,
szyjki macicy) obecne jest biatko HSPA2, bedace jednym ze stabiej poznanych przedstawicieli biatek HSP. Bioragc pod
uwage powszechng obecnos¢ HSPA2 w komorkach nabtonkowych, kuszace jest wysunigcie przypuszczenia, ze moze
ono by¢ wyjatkowym przyktadem biatka opiekunczego zwigzanego z utrzymywaniem homeostazy w nabtonkach
wielorzedowych 1 wielowarstwowych. Wyniki naszych ostatnich badan ujawnily, ze biatko HSPA?2 jest zaangazowane
w kontrolowanie roznicowania komorek podstawnych w naskorku, bedagcym przyktadem nablonka wielowarstwowego.
Dlatego przyj¢lismy hipoteze, ze HSPA2 moze odgrywacé role biatka opiekunczego petnigcego uniwersalne funkcje w
regulacji réznicowania komoérek nabtonkowych, w tym takze nabtonka oskrzeli.

Celem naszego projektu jest wykazanie biologicznej roli biatka HSPA2 w ludzkich komoérkach nabtonka
oskrzeli. Zamierzamy rowniez zbadaé, czy biatko HSPA2 w komoérkach nabtonka oskrzeli odgrywa swoista rolg lub czy
jego aktywno$¢ jest redundantna z aktywnoscig innych podobnych biatek z rodziny HSPA. W szczegdlnosci
sprawdzimy, czy funkcje HSPA2 moga zosta¢ zastgpione aktywnoscig cytoprotekcyjnego biatka HSPAL, ktore jest
syntetyzowane konstytutywnie w komorkach nabtonka oskrzeli. Za pomocg narzedzi wspodtczesnej biologii
molekularnej, a takze technik inzynierii komérkowej i tkankowej skonstruujemy model do badan in vitro, ktory
umozliwi nam zbadanie czy, i w jakim stopniu biatko HSPA2 oraz HSPA1 moga wptywac na fenotyp ludzkich komorek
nabtonka oskrzeli. Wprowadzajac odpowiednie modyfikacje genetyczne otrzymamy komorki nabtonka oskrzeli
pozbawione gendw kodujacych badane biatka HSPA. Nastepnie zbadamy czy niedobor biatka HSPA2 lub HSPA1
wplynie na zdolno$¢ komoérek do: 1) wzrostu i podziatow; 2) tworzenia kolonii; 3) ruchu; 4) przylegania do réznych
sktadnikow macierzy zewnatrzkomorkowej. Oceng znaczenia badanych biatek dla utrzymania homeostazy nabtonka
oskrzeli zbadamy stosujac zaawansowany system hodowli komdrek in vitro na granicy faz powietrze-ciecz. System ten
umozliwia komorkom nabtonka oskrzeli odtworzenie przestrzennej organizacji typowej dla nabtonka wielorzedowego
zbudowanego z komoérek podstawnych, komorek orzesionych oraz produkujacych §luz komérek kubkowych. Ponadto,
tkanke odtworzong in vitro cechuje prawidtowo rozwinieta funkcja bariery przed $rodowiskiem zewnetrznym.

Niniejszy projekt jest w petni oryginalny i pionierski. Realizacja planowanych badan pozwoli na ujawnienie
nieznanej dotychczas roli HSPA2 jako biatka opiekunczego o uniwersalnym znaczeniu dla kontrolowaniu procesow
homeostatycznych w komorkach nabtonka wielorzedowego oskrzeli. Poszerzenie wiedzy o molekularnych podstawach
proceséw fizjologicznych zachodzacych w komorkach uwarstwionych nablonkow ma olbrzymie znaczenie kliniczne.
Zaburzenia podzialow komorek nabtonkowych oraz nieprawidlowos$ci ich réznicowania mogg prowadzi¢ do chordb
uktadu oddechowego, w tym astmy, przewleklej obturacyjnej choroby ptuc, mukowiscydozy, choréb zwtdknieniowych
oraz raka ptuca.



