Nr rejestracyjny: 2020/39/D/NZ6/02146; Kierownik projektu: dr inz. Tomasz Piotr Wypych
SONATA 16 — Tomasz Piotr Wypych Grudzien 2020

Streszczenie popularno-naukowe

Wykorzystanie metabolitow mikroflory jelitowej w leczeniu zespolu ostrej niewydolnosci
oddechowej

Mikroflora jelitowa sktada si¢ z bakterii, archeonow, grzybow, wirusow oraz protistow
zwierzecych. Badania naukowe dowodzg, ze interakcje pomigdzy tymi organizmami a komdrkami
ludzkimi sg niezbedne do utrzymania prawidtowych proceséw zyciowych organizmu, a gdy
zaburzone mogg prowadzi¢ do choréb.

Pomimo tego kluczowe pytanie pozostaje bez odpowiedzi: w jaki sposob mikroflora jelitowa
komunikuje si¢ z odleglymi tkankami, takim jak pluca?

Nasze wstepne badania zidentyfikowaly trzynascie metabolitbw produkowanych przez
mikroflore jelitowa, ktore koreluja z ochrong przed odpowiedziami alergicznymi. Ponadto
udowodniliSmy zwigzek przyczynowo-skutkowy aktywnosci jednego z powyzszym metabolitow
(siarczanu p-krezolu) w mysim modelu astmy. Siarczan p-krezolu, transportowany z jelit do ptuc
wraz z krwig oddzialywat z komorkami ptuc, doprowadzajgc do zablokowania produkcji chemokiny
CCL20, odpowiedzialnej za rekrutacje komoérek dendrytycznych do miejsca stanu zapalnego.
Konsekwencja tego byto zahamowanie reakcji immunopatologicznych organizmu w odpowiedzi na
alergeny. Poniewaz produkcja CCL20 poprzedza wystepowanie wielu rodzajow reakcji
immunologicznych, nie tylko tych o poditozu alergicznym, jej zablokowanie moze okazaé sig¢
skuteczne w leczeniu choréb innych niz astma.

W tym projekcie zbadamy efekt potencjatu immunomodulacyjnego siarczanu p-krezolu oraz
pozostalych metabolitow w mysim modelu zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS).
ARDS jest glownym powodem $mierci pacjentow cierpigcych na zapalenie ptuc. Ponadto zespot ten
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem wieloletnich powiktan, do ktérych zaliczy¢ mozna dysfunkcje
fizyczne (spowodowane utrzymujgcym si¢ ostabieniem organizmu) oraz psychiczne (spowodowane
wydarzeniami personalnymi, takimi jak utrata pracy, izolacja socjalna, problemy seksualne czy
klopoty finansowe).

Obecny stan wiedzy nie okresla, czy metabolity w mikrosrodowisku tkanki ptucnej maja
wpltyw na przebieg ARDS i czy szlaki sygnalizacyjne uruchamiane przez te metabolity moga
stanowi¢ podstawe interwencji kliniczne;.

Przedstawiony projekt ma na celu zbadanie tej zalezno$ci i zaproponowanie nowych metod
leczenia ARDS. Uzyskana w toku realizacji prac badawczych wiedza moze okaza¢ si¢ przelomowa
w opracowaniu nowych zwigzkow przeciwzapalnych w oparciu o metabolity mikroflory jelitowe;j.



